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LỜI GIỚI THIỆU 


Nhằm từng bước nâng cao chất lượng đào tạo nhân lực y tế, tạo điểu kiện 
thuận lợi cho việc học tập của học viên, sinh viên ngành Y, Bộ Y tế đã tể chức biên 
soạn và cho xuất bản các tài liệu đạy — học chuyên môn phục vụ cho công tác đào 
tạo đại học, cao đẳng, trung cấp và dạy nghề của ngành Y tế. Nay Bộ Y tế tiếp tục 
cho biên soạn các tài liệu dạy - học chuyên để và text book để kịp thời phục vụ cho 
công tác đào tạo sau đại học và đào tạo liên tục cho cân bộ ngành Y tế. 

Cuốn sách Vi khuẩn y học được biên soạn dựa vào chương trình đào tạo bác 
sĩ chuyên khoa 1 và thạc sĩ của trường Đại học Y Hà Nội với phương châm: kiến 
thức cơ bản, hệ thống; nội dung chính xác, khoa học, cập nhật các tiến bộ khoa học ~ 
kỹ thuật hiện đại và thực tiễn Việt Nam. 

Cuốn sách Vi khuẩn y học đã được biên soạn bởi các giáo sư, tiến sĩ, các nhà 
giÁo giàu kinh nghiệm của chuyên ngành Vi sinh y học. Sách đã được Hội đồng 
chuyên môn thẩm định sách và tài liệu dạy — học chuyên ngành Vi sinh y học của 
Bộ Y tế thẩm định năm 2009. Bộ Y tế quyết định ban hành là tài liệu dạy - học 
đạt chuẩn chuyên môn của ngành trong giai đoạn hiện nay. Trong quá trình sử 
dụng, sách sẽ được chỉnh lý, bổ sung và cập nhật. 

Bộ Y tế xin chân thành cảm ơn các nhà giáo, các chuyên gia của Bộ môn Vi 
sinh y học, trường Đại học Y Hà Nội đã dành nhiều công sức hoàn thành cuốn 
sách. Bộ Y tế xin cảm ơn GS.TS. Hoàng Thủy Long, Chủ tịch Hội đồng; GS.TSKH. 
Nguyễn Văn Dịp, PGS.TS. Nguyễn Thanh Bảo phản biện và các ủy viên Hội đồng 
đã dọc. đóng góp nhiều ý kiến quý báu để cuốn sách được hoàn thiện. 

Vì lần đầu xuất bản, chúng tôi mong nhận được ý kiến đóng góp của dồng 
nghiệp, các bạn sinh viên và các độc giả để sách được hoàn chỉnh hơn cho lần 
xuất bản sau. 


VỤ KHOA HỌC VÀ ĐÀO TẠO - BỘ Y TẾ 


“œ 


LỜI NÓI ĐẦU 


Ở nước ta, bệnh nhiễm trùng vẫn là bệnh có tỷ lệ mắc và tử vong cao nhất 
trong mô hình bệnh tật hiện nay và trong tương lai gần. Trong số các căn nguyên 
gây bệnh nhiễm trùng, vi khuẩn đóng vai trò quan trọng về tỷ 
mức độ trầm trọng của các bệnh do chúng gây ra. Vì vậy, hiểu biết về các vi 
khuẩn có tầm quan trọng trong y học (gọi tắt là Vi khuẩn y bọc) là nhu cầu cần 
thiết để có cơ sở khoa học cho chẩn đoán, điều trị và dự phòng các bệnh nói trên, 
góp phần xứng đáng vào việc bảo vệ sức khoẻ nhân dân. 


gây bệnh và 


Để đáp ứng một phần nhu cầu đó, Bộ môn Vi sinh y học, Trường đại học Y 
Hà Nội đã biên soạn cuốn Vi khuẩn y học, dùng cho học viên sau đại học và các 
cán bộ làm việc trong các ngành có liên quan đến vi khuẩn gây bệnh. 

Mục tiêu chính của cuốn Vi khuẩn y học là phục vụ cho các đối tượng sau 
đại học, chuyên ngành Vi sinh y học, những người đã học qua môn Vi sinh bậc 
đại học. Vì vậy, ở mỗi vi khuẩn, các tác giả đều trình bày dưới dạng mô tả tỉ mỉ 
nhũng tính chất sinh học quan trọng của chúng; đó là cơ sở để định danh dựa 
trên các tính chất về hình thể, nuôi cấy, sinh vật-hoá học, kháng nguyên, gen 
đặc hiệu... và cũng là cơ sở để nghiên cứu độc lực; khả năng, cơ chế gây bệnh và 
kháng thuốc; sản xuất vắc xin, huyết thanh và các chế phẩm sinh học đặc hiệu. 
Cơ chế gây bệnh, dây chuyền dịch tễ học, độc tính được đặc biệt chú ý mô tả để 
làm cơ sở khoa học cho các biện pháp phòng và điều trị đặc hiệu những bệnh do 
chúng gây ra. 


Cuốn Vi khuẩn y học đề cập đến hầu hết những vi khuẩn gây bệnh chủ yếu 
ở nước ta hiện nay. Trong vi khuẩn, chúng tôi đã cố gắng trình bày những 
kiến thức đã trỏ thành kinh diển trong thời gian gần đây nhất (không phải là các 
kết quả nghiên cứu mới nhất về chúng). Vì vậy, sách mang tính chất giáo khoa 
chặt chẽ nhưng cũng có thể là tài liệu tham khảo có giá trị trong công tác hằng 
ngày của các đối tượng có liên quan. 


Vi khuẩn y học là một tập trong bộ sách giáo khoa hoàn chỉnh, gồm 3 tập; 
về Vi sinh y học: Đại cương Vi sinh y học, Vi khuẩn y học và Virus y học. 
Vì vậy, những kiến thức chung về vi khuẩn có thể tìm hiểu ở các tập có liên quan 
này mà không được trình bày lại trong Vi khuẩn y học. 

Sách Vi khuẩn y học có 8 phần, được phân một cách tương đối theo hình thể, 
tính chất bắt màu của vi khuẩn khi nhuộm Gram và một số đặc điểm sinh học 
đặc trưng: 


Phần 1: Đại cương vi khuẩn 

Phần 2: Câu khuẩn Gram dương 

Phân 3: Cầu khuẩn Gram âm 

Phần 4: Trực khuẩn Gram dương 

Phần 5: Vì khuẩn Gram âm 

Phân 6: Xoắn khuẩn 

: Vi khuẩn ky khí 

Phần 8: Vi khuẩn ký sinh nội bào bất buộc 


Sách Vì khuẩn v học đã được Trường đại học Y Hà Nội và Bộ Y tế phê 
duyệt, cho phép dùng làm tài liệu giảng dạy cho các đối tượng sau đại học, chuyên 
ngành Vi sinh y học. 


Mặc du rất biên 


chê về kiển thức 


ở gống 1 


a, nhưng do xuất bản lần đầu và những bạn, 
sách còn nhiều thiếu sót, Chúng tôi xin chân thành: 
cảm ơn những góp ý quý báu của bạn dọc, để những lần xuất bản sau, sách được 
hoàn thiện hơn. 


Xin chân thành cảm ơn Bộ Y tế (Vụ Khoa học - Đào tạo), Hội đồng thẩm định 
sách của Bộ và một số đơn vị đã giúp đỡ để cuốn sách có thể ra mắt bạn đọc, phục 
vụ đào tạo và như cầu tham khảo của chuyên ngành Vi sinh y học. 


Chủ biên 
PGS. TS. LÊ VĂN PHỦNG 


MỤC LỤC 


Lời giới thiệu 
Lời nói đầu 
Phần ¡. Dại cương vì khuẩn 


Phần 3. Cầu khuẩn Gram dương 
Sfreptococci 
ẨÔfrept0coccus pneumoniae 
StaphyÌococci 


Phần 3. Cầu khuẩn Gram âm 
Moraxella catarrhalis 
Neisseria meningitidis 
Ñeisscria gonorrhoeae 


Phần 4. Trực khuẩn Gram dương 
Corynebacterium diphtheriae 
Bacilus sub(ilis 
BaciHlus cereus 
Bacillus anthracis 
Listeria 
Mycobacterium tubereulosis 
Mycobacteriuin leprde 
Mlycobaeterium không điển hình 
Aclinomyeetes hiếu khí 
Wocardia spp 
Aecfinomycetes khác 


Phần õ. Vi khuẩn Gram âm 
12nterobœcteriaceae 
12scherichia coli 
Salmonella 
Shigela 
Yersinia 
Một số vi khuẩn đường ruột gây nhiễm trùng 
eơ hội thường gặp 


Lê Văn Phủng 


Nguyên Thị Tuyến 
Lê Huy Chính 
Lê Huy Chính 


Nguyễn Vũ Trung 
Lô Văn Phủng 
Lê Hồng Hinh 


Lê Huy Chính 
Bùi Khắc Hậu 
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Định Hữu Dung 
Định Hữu Dung 
Đình Hữu Dung 
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Đỉnh Hữu Dung 


Vibrionaceqe 

Aoromonas và Plesiomonas spp 
Dseudomonas qeruginosœ 
Burhholderia 

Aeinetobacter 

Haemophitus inƒfTuenzae 
Bardetella 

Brucella 
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Tartouetla 

Aycoplasme 

Legtonelia 
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Phần 6. Xoắn khuẩn 
Leptospừa 
Treponema 
Đorrelia 


Phần 7. Vì khuẩn ky khí bắt buộc 
Cầu khuẩn Gram dương, ky khí 
Clostridiuan 
€lostridium tetani 


Phần 8. Vì khuẩn ký sinh nội bào bắt buộc 
Richettsia 
Một số fiickettsia thường gặp 
Chlamydiu 
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Nguyễn Bình Minh 
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Phần 1 


ĐẠI CƯƠNG VI KHUẨN 


PHÂN LOẠI VI KHUẨN 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Lịch sử phân loại vi khuẩn được bắt đầu với sự ra đời của kính hiển vi, do 
Antony van Leeuwenhoek phát minh, vào năm 1653 ở Hà Lan. 

Ngày 7/9/1674, bằng chiếc kính hiển vi rất đơn giản (so với ngày nay), 
Leeuwenhoek đã nhèn thấy và mô tỉ những sinh vật rất nhỏ bé (“ee animalcules", 
ngày nay gọi là u¿ khuẩn), sống trong nước hồ, mà mắt thường không thấy được. 
Đó là thời điểm đánh dấu sự phát hiện của loài người về thế giới vi sinh vật. 

Ngay sau khi nhìn thấy vi khuẩn, Leeuwenhoek đã mô tả và vẽ các loại hình 
thể phố biến của chúng mà ông đã quan sát được và xếp thành các nhóm mà 
ngày nay chúng ta gọi là cầu khuẩn, trực khuẩn và xoắn bhuẩn. C6 thể coi đó là 
bản phân loại vi khuẩn đầu tiên của loài người, sự phân loại dựa trên các đặc 
điểm về hình thể bên ngoài của chúng, 

Tuy vậy, 
thức thực 
nữa, nhờ phát triển của khoa học và công nghệ, vi khuẩn được hiểu biết sâu sắc 
hơn, nên phân loại vi khuẩn mới đạt được trình độ có ý nghĩa. 


„ phải sau một thế kỷ, năm 1773, Miller mới là người có cái nhìn có ý 


ự đầu tiên về phân loại vi khuẩn. Sau đó, phải mất thêm một thế kỷ 


Hệ thống phân loại cổ điển có hai rào cản chính: 

1) Dựa chủ yếu vào hình thể vi khuẩn. Đương thời, người ta tin rằng, hình thể 
vi khuẩn là tiêu chuẩn cực kỳ quan trọng để phân loại chúng, ví dụ tất cả các cầu 
khuẩn đều được xếp chung vào một nhóm (họ hoặc bộ), trực khuẩn mủ xanh xếp 
vào họ vi khuẩn đường ruột hay bạch hầu cùng chỉ với P. aenesl. Tuy vậy, cũng có 
xu hướng ngược lại, dựa quá nhiều vào các tính chất sinh lý của vi khuẩn, ví dụ 
sác cầu khuẩn lên men được tách khỏi loại quang hợp (photosynthetic), sinh 
methane, khử nitơ. 

2) Chưa có kỹ thuật nuôi cấy thuần. Kỹ thuật này chỉ được phát triển từ 
cuối thế kỷ XIX bởi Robert Koek. Tiến bộ kỹ thuật này đã đóng vai trò quan 
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trọng để phát triển các quy trình hiện dại trong việc hệ thống hoá vi khuẩn. 
Nuôi cấy thuần giống như các mầu (sample) cây riêng rẽ trong thực vật học, 
nhưng nó còn có nhiều công dụng hơn nữa vì nó có thể được giữ ở tình trạng 
sống (viable state). có thể cấy chuyển. là đối tượng không hạn chế về số lượng 
cho các thực nghiệm, và có thể chuyển từ nơi này đến nơi khác một cách đễ 
dàng. Tất eä những điều đó đã tạo điều kiện thuận lợi cho sự phát triển không 
ngưng của phân loại học. 

Trước khi có sự trợ giúp của máy tính (phân loại số) và sau này là sinh học 
phân tủ, các phương pháp phân loại vi khuẩn truyền thống đều theo cùng một 


công thức: Đm, sàng nhiều sàng tết, 


đặc điểm của chúng, sau đó sắp xếp 


chúng dưa vào điều chỉnh trực giác của các nhà hệ thống học (systematist). Vì 
vậy, tồn tại rất nhiều sơ đồ phần loại khác nhau dựa trên những trực giác khác 
nhau của các nhà phần loại khác nhau mà đến ngày nay, khoa học hiện đại vẫn 
sẩn phải xem xét lại một cách kỹ lưỡng, Các nhà hệ thống học thường đã biết rất 
tõ về đối tượng (vi khuẩn) của mình và sắp xếp chúng bằng trực giác dựa trên sự 
phong phú của các thông tín mà cá nhân đã thu thập được. Những số liệu của họ, 
khi chưa được xử lý bằng máy tính thì ít nhất cũng được xử lý bằng những bộ óc 
"lớn" và họ đã nêu ra dược tương đối chính xác các mối quan hệ đang tổn tại giữa 
các vi khuẩn. 

Phân loại phải dựa vào tập hợp các tính chất, không một tính chất nào, dù 
"điển hình" hay "đặc trưng" đến mấy cũng không có giá trị phân loại tuyệt đối. Ví 
dụ, từ năm 1944, người ta đã nhận thấy tầm quan trọng của một số vi khuẩn 
thuộc họ vi khuẩn đường ruột (w/erobaeleriaceae) không lên men lactose, giống 
như Salmonella hay Shigella, nhưng chắc chắn không phải là Samonella và 
Shigelle; vì vậy, đã có một chỉ mới "Paraeolobaetruim", được đồ xuất (sau dó được 
xuất bản trong Bergey's Manual 7", 1957) dựa trên đặc điểm "không lên men 
đường laelose". Tuy vậy, sau này người ta đã chứng mình, đó chỉ là biến thể) 
(variant) của #. co thông thường mà thôi, chứ không phải là một chỉ mới. 

Vào cuối những năm 50 của thế kỷ XX, khái niệm “Phân loại số” (Numerical 
taxonomy) được hình thành cùng với sự ra đời và phát triển nhanh chóng của 
máy tính điện tử (computer). Phân loại trước đây dựa trên các tính chất về hình 
thể, sinh lý, sinh hoá ... của vi khuẩn rồi nhờ các bộ óe "lớn" sắp xếp chúng một 
cách chủ quan, đã dẫn đến tình trạng phức tạp, lộn xộn như đã kể trên; vì vậy, 


phân loại số đã được phát triển nhằm cung cấp các phương pháp đánh giá khách 
quan các đặc tính của vi khuẩn để có thể phân loại chính xác hơn, khách quan 
hơn so với các phương pháp kinh điển. Ví dụ, nếu một vi khuẩn đường ruột có 21 


tính chất như sau: 
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[ 
xẻ n— 
|Arginine  _ 


| Lysine 


| Ornithne _- 


Citrae —— - |. #% 


Tryptophan deaminase  _ _ 


L Indole 


Voges-Proskauer gai 


Gelatin —_ + 


Glucose _ +È 


| Manniol 6n 
| 


Inostol  - bội 


|Semm_ | + 
Rhamnose = 
(Suerose —_ 


| Melibiose 


| Amygdalin 


_Arabinos: 


Oxidase Sỹ 


Nhận định (đạng) qua tập hợp các tính chất này, với đa số mọi người, cũng 
đã khó khăn, chưa kể người ta còn tìm thêm được hàng trăm tính chất và thông 
tin khác về vị khuẩn này, Ngày nay, nhận dạng theo kiểu kinh điển, nhiều khi là 
không thể làm được đối với con người 

Tuy vậy, với máy tính điện tử, các thông tin chỉ được ghi nhận dưới một 
trong hai dạng (nhị phân) số: "0" = "âm tính" (o/ƒ, tắt) và "1" = "đương tính" (on, 
bậU) thì nó có thể xử lý hàng tỷ phép tính trong 1 giây, hầu như không phụ thuộc 
vào số lượng các con số "1" và "0" và kết quả cho ra không phụ thuộc vào ý chủ 
quan của con người. Trong ví dụ trên, bảng số liệu sẽ được máy tính hiểu là: 
101010000111111011100, và lkết quả là Serratiœ mareescens. 

Ngày nay, kế thừa tất cả những thành tựu của phân loại học từ nhiều thế kỷ 
qua để lại, phân loại học đã sử dụng thêm nhiều phương tiện mới với sức mạnh 
"phân loại" rất lớn. Những thành phần hoá học của vi khuẩn (protein, lipid, 


1H 


polysaceharide...) được nghiên cứu ngày càng chỉ tiết và đã phục vụ đắc lực cho phân 
loại đựa vào đặc điểm, cấu trúc phân tử và sự phân bố của chúng (chemotaxonomy), 
trong đó acid nueleie được sử dụng như một tiêu chí quan trọng bậc nhất trong phân 
loại vi khuẩn với các kỹ thuật hiện đại đực trên sự bùng nổ về khoa học và công 
nghệ trong thế kỷ qua. 


Để cô thể hiểu về phân loại vi khuẩn, cần phân biệt rõ ba khái niệm quan 
trọng. nhưng không phải lúc nào cũng dễ hiểu: 

Phân loại (classifieation) là sấp xếp sinh vật vào các nhóm (taxonomie groups) 
một. cách có hệ thống. dựa vào sự tương đồng và các mối quan hề gần gũi giữa chúng. 

Danh nhấn (nomenelature) là thiết kế Zên cho các nhém phân loại theo những 
thông lệ quốc tế (mternational rules) 

Dịnh danh (dentifieation) là một quá trình xác định xem, một chủng mới 
được phân lập thuộc vào nhóm phân loại (đã được thiết lập, đặt tên) nào 

Phân loại, Danh pháp và Định danh là ba lĩnh vực riêng rẻ của hán loại học 
(Taxonomy) nhưng có liên quan chát chẽ với nhau. 

Vào những năm 70, ủy ban quốc tế về Ví khuẩn học hệ thống (International 
Committee on Systematie Bacteriology) đã công bố, thời điểm 01/01/1980 là thời 
điểm công nhận danh pháp bắt đầu có giá trị (valid), những danh pháp trước đó 
đều không còn chỗ đứng trong danh pháp chính thức. Danh sách tên vi khuẩn 
được xuất bản lần đầu tiên trên tạp chí quốc tế về Vi khuẩn học hệ thống 
(International Journal of Systematic l3acteriology, IJSB; nay là International 
đournal of Systematie and Evolutionary Microbiology, IJSEM) ngày 01/01/1980 
dưới tiêu để "Danh sách được chuẩn y về tên các vi khuẩn" (Approved Lists of 
Bacterial Names, Skerman et al., 1980; revised 1989). Cần lưu ý rằng, đây là 
danh sách được chuẩn y chứ không phải tên ủi khuẩn dược chuẩn y. Tất cả các 
chỉ (genus) và loài (spectes) đã rõ các đặc tính, đều được đưa vào danh sách này, 
nhưng cũng có tới hơn 30.000 tên phải loại ra. 


Một thông tin cần phải biết là quy £rừnh công bố tên một vì khuẩn. Theo đó, 
để một ¿ên mới được công nhận (có chân trong Danh pháp), nó phải được công bố. 
trên một tạp chí chuyên nghiệp nào đó, thông thường là IJSEM. Nếu công bố 
trên các tạp chí khác, ngoài IJSEM, thì phải thông báo cho IJSEM để xem xét; và 
tên đó, nếu dược chấp nhận, sẽ được IJSEM thông báo trên số kế tiếp. Ngày tính 
"tuổi" của ểên mới là ngày xuất bản của số (issue) IJSEM mà /ứên mới được công 
bố trên đó. Ngày nay, có hơn 800 tạp chí có liên quan đến Danh pháp, vì vậy 
không một cá nhân hay tổ chức nào có thể nắm bắt kịp thời các thay đổi về Danh 
pháp đã được công bố. Vì thế, quy định là tất cả các ¿ê» mới hoặc sự kết hợp mới 
của đên một vi khuẩn chỉ công bố trên một (1) tạp chí duy nhất (IJSEM) đã được 
chấp nhận rộng rãi. Điều này tạo điều kiện thuận lợi cho việc chuẩn hoá, nghiên 
cứu, giảng dạy, biên tập và các vấn để khác có liên quan đến Danh pháp trên 
toàn thế giới. 
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2, PHÂN LOẠI VI KHUẤN (Baeterial Classifieation) 

Không có phân loại chính thống cho vi khuẩn (kể cả Bergey's Manuals), khác 
với Danh pháp, có danh pháp chính thống. 

Để có thể phân loại vi khuẩn, phải tìm được các đặc tính của chúng. Những 
tính chất này gồm: hình thể tế bào và khuẩn lạc; tính chất sinh vật-hoá học; tính 
chất sinh lý; thành phần hoá học trong cấu trúc vi khuẩn; tính chất kháng 
nguyên; vật liệu đi truyền. 

Đê đánh giá tính tương đồng của hai vi khuẩn, người ta thường lượng hoá 
bằng cách dùng công thức để tính hệ số phù hợp: 

Hệ số phù hợp (Matching coeffieient, S¿) = (a + đ)/(a+b+e+ đ) 

œ: số lượng các tính chất dương tính ở cả hai chủng 
b: số lượng các tính chất dương tính ó chủng 1 uà âm tính ở chủng 2 
c: số lượng cúc tính chất âm tính ở chủng Ï uà dương tính ở chủng 9 
d: số lượng các tính chất âm tính ở cả hai chủng. 
Tiêu chuẩn đánh giá: 
>0,9- 1,0 Hai chủng cùng loài 
>0./7—<0,9 Hai chủng cùng chỉ 
0,õ — 0,7 Hai chủng có thể cùng chỉ 
<05 Hai chủng khác chỉ 

“Thang phân loại (Taxonomie ranks) 

Thế giới vi khuẩn vô cùng phong phú và phức tạp, người ta đã và đang cố 
gắng tiếp cận chúng bằng cách làm sao sắp xếp chúng thành các bậc thang (mức 
độ) một cách hợp lý nhất nhằm làm cho những hiểu biết của con người về chúng 
ngày càng gần hơn những gì mà vấn đĩ chúng só. Những bậc thang phân loại 
chính thống vi khuẩn hiện nay là: 


| Tên bậc Tiếng Anh Ví dụ 
Giới Kingdom 
Ngành Division Graeilicutes = 

Lớp Class Scotobacteria 

Bộ ¡_ Order Spirochaetales 
Họ Family Leplospiraceae 
Chi | Genus Leptospira 

Species Leplospira interrogans 


Các bậc dưới loài: 


Tên gọi Từ đồng nghĩa Được áp dụng cho các chủng có: 

Biovar Biotype Các đặc tính sinh hoá hoặc sinh lý đặc biệt 
Serovar Serotype Các đặc điểm kháng nguyên riêng biệt 
Pathovar Pathotype Các đặc điểm gáy bệnh cho vật chủ riêng 
Phagovar Phagotype Khả năng ly giải đặc hiệu của bacteriophage. 
Morphovar Morphotype Đặc điểm hình thể đặc trưng 


Ngoài những bậc thang chính thức, còn có những nhóm không chính thức 
hoặc mang tính e 


địa phương vẫn thường được dàng, Những tên như thế 
không có chân trong Danh pháp chính thống, ví dụ như proearvotes, spiroehetes, 
các vị khuẩn đị hoá sulñte, khử sulfur, oxv hoá methane... 


Chỉ (gennus): 
nhóm gọi là ek¿ (hoặc giống). Mặe dù v 


St cả các loài có một số đặc điển: giống nhau được xếp vào môt 


', xếp một loài vào chi nào là hợp lý nhất 
vẫn luôn luôn là câu hỏi thường trực cho các nhà vi sinh vật học ở mọi thời điểm. 
Một eh¿ vì khuẩn thường là một nhóm có những tính chất giống nhau và khác biệt 
với các chỉ khác, nhưng nhiều khi không dễ xếp loại như vậy. Ngày nay, người ta 
dựa vào sự tương đồng về ARN ribosome (rRNA) để khắc phục khó khăn này. 

Khi định đanh một vi khuẩn nào đó chỉ được đến mức "cb¿" thì phần tên loài 
được viết tất là “so” nếu định ám chỉ 1 loài hoặc “spp” nếu định ám chỉ nhiều 
loài: loài phụ được ghi bằng "ssp“ hoặc "subsp" (subspecies). 

Loài (species) là đơn vị cơ bản trong phân loại vi khuẩn. Khái niệm "oởi” 
trong ví khuẩn không được xác định rõ (less definitive) như trong sinh bậc 
cao, Điều này cũng dễ hiểu, bởi vì ví khuẩn là cás sinh vật nhân giả (nhân sơ) 
(prosaryrotes), khác hẳn sác sinh vật nhân thật (eucaryotes). Ví dụ, "giới tính" 
không dược dùng trong định nghĩa loài vi khuẩn vì khá ít vi khuẩn có khả năng 
tiếp hợp; hoặc "hình thể" vi khuẩn thường rất ít ý nghĩa trong phân loại do đa số 
các procaryotes có hình thể rất đơn giản, chỉ là một tế bào duy nhất, rất ít thông 
tin có thể sử dụng để phần biệt chúng với nhau; trong khi đó, ở các sinh vật bậc 
cao, "hình thể" có giá trị rất lớn trong phân loại, ví dụ như nhìn con trâu rất dễ 
phân biệt với con lợn, chó khác hẳn với mèo... 


Một loài vi khuẩn được hiểu là một tập hợp các chủng có nhiều điểm 
giống nhau và khác biệt so với các chủng khác. Chứng (strain) được hiểu là một 
nuôi cấy thuần nhất, được lấy ra từ một khuẩn lạc duy nhất (không lẫn với một 
khuẩn lạc nào khác). Một chủng trong loài được để xuất làm chủng chuẩn (type 
strain). Chủng chuẩn là chủng mang tên loài và là chuẩn vĩnh viễn cho loài này. 


Chúng chuẩn rất quan trọng vì một loài bao gồm chủng này và tất cả các chủng 
nào tương tự như nó. Khái niệm "tương tự" cũng rất thay đổi, tương tự về hình 
thể, kích thước, tính chất sinh hoá, sinh lý hay những tính chất nào nữa và mức 
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độ tương tự cũng khó mà do đếm chính xác: 
càng ngày người ta càng đưa ra những tiêu chí chật chẽ hơn để đánh giá sát hơn 
với thực tế. Ví dụ như. ngày nay, hay dùng nhất là mức độ tương đồng về ADN. 


khách quan được. Chính vì vậy mà 


Về khía cạnh thực tế, phân loại và danh pháp nên ổn định để tránh nhầm 
lẫn (đặc biệt ở mức độ chỉ và loài), gây ra khó khăn, tốn kém trong công việc định 
danh hãng ngày. Tuy vậy, phân loại không bao giờ "đứng yên" (statie) bởi vì 
những hiểu biết của con người về vi khuẩn luôn luôn là hữu hạn so với những bí 


ẩn vô hạn của chúng. 

Loài phụ (subspecies): Một loài có thể được chia ra hai hoặc nhiều loài phụ 
đựa trên những kháe biệt nhỏ nhưng ổn định về một số đặc điểm trong phạm vi 
loài, hoặc có những cụm (cluster) di truyền nhất định giữa các chủng khác nhau 
trong phạm vị một loài. Loài phụ là bậc thang phân loại thấp nhất trong danh 
pháp chính thống. 


Các bậc dưới loài phụ (nfrasubspeeifie ranks): Tất cả các bậc này không có 
tên trong Danh pháp chính thống. Các thuật ngữ như biovar, serovar, pathovar, 
phagovar ... được dùng để chỉ một nhóm các chủng (trong phạm vỉ một loài) có 
thể phân biệt với nhau bằng các đặc điểm đặc biệt, ví dụ như cấu tạo kháng nguyên, 
phản ứng với baeteriophago... 


Tuy không có chân trong Danh pháp, nhưng chúng vẫn được dùng thường xuyên 


đo tính tiện dụng và quen thuộc trong thực hành. 
Các bậc phân loại cao hơn (higher taxa): 
"Tất ca các vi khuẩn đều thuộc Giới Proearyotae, Giới này được phân chia như sau: 
Giới Procaryotae Murray 1968 
NgànhI Graciiicute Gibbons and Murray 1978 
Lớp L— Seoftobaefeza Gibbons and Murray 1978 


Lớp HÏ Anoayphotobeetezria (Gibbons and Murray) classis nov, 
(subelassis Anoxyphotabaeterria) Œibbons and Murray 1978 


Lớp II Oxypho(obacterria (Gibbons and Murray) classis nov. (subclassis 
Oxyphotobacterria) Gibbons and Murray 1978 


Ngành II Firnicutes Cibbons and Murray 1978 
Lớp L Eữmibaeteria cÌassis nov. 
lớp II Thallobacteria classis nov 
Ngành II Tenericufes div. nov. 
Lớp I Äfol/eufas Edward and Ereundt 1967 
Ngành IV Mendosicutes Gibbons and Murray 1978 


LớpI  Arehaeobacteria (Woese and Fox) classis nov. (Woese and Fox) 
1977 


Phân loại này sẽ còn tiếp tục thay đổi và bổ sung thêm vì thế giới vì sinh vật 
là vô tận 
Aeid nueleie trong phân loại vi khuẩn 

Về mặt lịch sử, phân loại vì khuẩn chủ yếu dựa trên sự tương đồng về kiểu 
hình (phenotype) giữa chúng. Phương pháp này đã đạt được nhiều thành tựu 
đáng kể trong nhiều thế kỷ. Tuy vậy, khoảng 40 năm gần đây, người ta thấy 
chúng không đủ độ tin cậy để phần biệt các vị khuẩn gần như 


ng nhau hoặc là 
không thể xác định được mối liên quan phả hệ giữa các nhóm vi khuẩn. Vì vậy, 
cùng với sự tiến bộ của khoa học và công nghậ, aei4 nueleie ngày càng đóng vai 

điểm về kiểu 


trỏ quản trọng trong phân loại dị khuẩn, Những gen (genotyps) 


mang lại nhiều thông tìn có giá trị cao trong phân loại. Lợi thế của mối quan hệ 


di truyền là: 


1. Khái niệm /oở¿ vì khuẩn đồng nhất hơn, 


2. Phân !oại đựa trên ADN ít bị biến động hơn 
3. Kết quả định danh tín tưởng hơn 


. Sự tiến hoá và mối liên quan phả hệ giữa chúng được hiểu rõ hơn 
Những đạc điển có ích bhi khai thác acid nucleic: 


Thành phần base nữ: tỷ lệ mol9% guanine và cytosine (mol9% G+C) có giá trị 
lớn trong phân loại vi khuẩn. Tỷ lệ này hằng định đối với một vi khuẩn nhất 
định. những vi khuẩn gần nhau thì tỷ lệ này gần giống nhau. 


Người ta có thể xác định tỷ lệ này bằng thuỷ phân ADN trong acid rồi tách 


các nueleotide bằng sắc ký và định lượng từng loại base riêng biệt. Ngày nay, tỷ 


lê này dược xác định nhanh chóng bằng giải trình tự gen hoặc ly tâm phân đoan 
(gvadienU trong cesium chloride 

Lai ADN: xử lý thích hợp để tách rời bai sợi của phân tử ADN thành các sợi 
đơn riêng biệt, sau đó cho tiếp xúc với sợi đơn tách từ một vi khuẩn khác. Nếu sợi 
kép hình thành thì hai vi khuẩn này giống nhau. Tỷ lệ bắt cặp các nueleotide bổ 
sung nói lên độ tương đồng giữa chúng 

Lai ARNIADN: vì chỉ có một sợi ADN được dùng làm khuôn mẫu để tổng hợp 
ARN nên ARN chỉ bổ sung với sợi đó. ARN là sợi đơn và chúng không bắt cặp với 
các ARN khác nhưng khi trộn với ADN, chúng có thể bắt cặp nhau nếu có trình 
tự bô sung. Tỷ lệ bắt cặp này cũng nói lên độ tương đông giữa hai vi khuẩn 
nghiên cứu. 

Tính đa hùuh của các mảnh ADN (Restriction Pragment Length Polyraorphlsm, 
RELP): Khi cắt ADN bằng enzym hạn chế (restriction enzyme) rồi điện di xung 
trường (Pulse-Field Gel Electrophoresis, PFGE), các mảnh cắt ngẫu nhiên sẽ 
được biểu hiện. Mức độ tương đông về các mảnh cắt này cho biết mức độ tương 
đồng giữa các vi khuẩn nghiên cứu. 
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Giải trình tự ADN: ngày nay, ADN có thể được giải trình tự khá đễ dàng 
bằng các máy giải trình tự (sequencer) gen tự động. Nhờ trợ giúp của máy tính 
với các phần mềm mạnh và thông minh, các trình tự chung và đặc hiệu có thể 
được tìm ra và so sánh nhanh chóng, giúp cho phân loại chính xác hơn. Nhờ 
biết trình tự, mối quan hệ "huyết thống" giữa chúng cũng được xác định nhanh 
chóng và chính xác hơn trước. Những trình tự đặc hiệu còn được dùng để định 
danh vì khuẩn 


3. DANH PHÁP VI KHUẨN (Baecterial Nomenclature) 


Từ hàng thế kỷ nay, người ta đã nhận thấy, cần phải có một bộ tên vi khuẩn 
ổn định và những quy tắc chung để diều chỉnh nó. Những quy tắc này đã được 
bao hàm trong Mã danh pháp quốc tế (International Codes of Nomenclature). Có 
những mã riêng cho động vật, thực vật, vi khuẩn và virus. Tuy vậy, do phải tuân 
thủ những quy tắc về ngôn ngữ, chúng thường khó hiểu (Sneath 1962, Cowan 
1978, Jefrey 1977). 

Danh pháp của sinh vật nói chung, của vi khuẩn nói riêng đầu chia làm hai 
loại: 1) tên không chính thống hoặc tên địa phương và 2) tên khoa học (chính 
thống). theo các nhóm phân loại. 

Loại 1: tất cả các tên gọi vi khuẩn theo tên địa phương, theo tên bệnh, theo 
số chủng, theo ký hiệu kháng nguyên hay theo biến thể di truyền, ví dụ như 
"trực khuẩn lao", "trực khuẩn dịch hạch", "trực khuẩn mủ xanh", "phảy khuẩn 
tá", "rực khuẩn Whitmore", "K19", "kháng nguyên la", "biến thể valine", "tụ cầu 
vàng"... là những tên không chính thống. Tất cả các kiểu tên này đều không bị 
khống chế bởi mã danh pháp quốc tế mặc dù "mã" có thể có khuyến cáo về tính 
tiện dụng của một số tên đã được dùng quá phổ biến. 

Toạ¿ 2: là tên chính thống của các loài, chỉ, và các bậc phân loại cao hơn. Như 
thế, Mycobacterium tubereulosis là tên khoa học của "trực khuẩn lao", một loài vi 
khuẩn. Tất cả tên loại này được điều chỉnh bởi mã quốc tế và đều có chung hai 
điểm: Latin hoá để dễ nhận biết và có vị trí xác dịnh trong thang phân loại. Loại 
tên này được quốc tế hoá. Ví dụ, tất cả mọi người làm vi sinh trên thế giới đều 
hiểu Bacillus anthracis là gì, nhưng rất ít người hiểu nó đưới cái tên địa phương, 
Milzbrandbacillus hoặc Bactéricide de charbon! 

Dùng đúng tên khoa học của một vi khuẩn trong các hoạt động khoa học luôn 
luôn là một thách thức đối với các nhà nghiên cứu, giảng viên và biên tập viên. 
Để dùng chính xác, cần lưu ý sáu điểm dưới đây: 

1. Tên khoa học của vi khuẩn được viết dưới dạng Latin và tuân theo ngữ 
pháp của tiếng Latin. Điều đó có nghĩa là, tính từ (tên loài) phải phù hợp với 
danh từ mà nó bổ nghĩa (tên chị). Vì Latin là tiếng ngoại quốc, nên một ¿ên khoa 
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học phải in nghiêng (đặc biệt là (ên chị, loài và dưới loài ~ subspeeies) hoặc đánh 
dấu bằng cách nào đó để phân biệt rõ với những từ bình thường khác trong bài 
(gạch chân chẳng hạn). 

3. Có hai từ trong ểên một loài: Ví dụ như #sehœehia coli thì từ đầu, 
Escheriehia, một danh từ, là tên chi; từ này luôn luôn phải viết hoa. Từ thứ 2, coli, 
tính từ đặc hiệu (speciñe epitheÐ, là tên loài (speeies); từ này không viết hoa. 

3. Những /ên không còn giá trị Gnvalid) phải đặt trong ngoặc kép, ví dụ, 
"Paraeolobactrum arizonae". 


4. Những /ên chỉ là một thuật ngữ khoa học Latin ở đạng số ít, mà có khả 
năng chuyển sáng tiếng Anh hoặc tiếng dịa phương, thì có thể chuyển dưới hai 
dạng: ví dụ, Pseudomonas có thể chuyển thành pseudomonas hoặc pseudomonad; 
Bacillus thành bacilli: Streptonrye 


š thành streptomyces hoặc strepLomycete (đều 


không viết hoa và in nghiêng). Ví dụ, "nhiềm khuẩn huyết pseudomecnad" 
(psendomonad septicemia), chứ không phải "nhiễm kbuẩn huyết Pseudononus" 
(Pseudomonas sepLicemia). 

5. Thuật ngữ tiếng Anh "baeterium” là số ít, "baeteria" là số nhiều. Ví dụ, 
"Robert Koch đã phân lập được vi khuẩn (6aeferium) gây bệnh than", nhưng 
"Khử trùng nghĩa là tiêu điệt các vi khuẩn (bøeferia) có hại trên vật phẩm" 

6. Tên các chỉ có thể dùng như danh từ Latin số ít với tận cùng kiểu Latin, 
ví dụ như Sœimoneliae, Bacilli; hoặc kiểu tận cùng Latin (hoặc tiếng Anh) 
số nhiều, thành "salmonelae" hoặc "salmonellas", "bacilli" (không bao giờ dùng 
“bacilluses"). 

Cần thận trọng với các danh từ Latin giống trung (neuter) tận cùng bằng 
“m” thì số nhiều của chúng là “4”, ví dụ, Corynebaeteriưm có số nhiều là 
Corynobacteria. Những từ chỉ số nhiều như thế thường dược xử lý như số ít, nên 
đôi khi, nhiều tác giả nhầm khi thêm “e” vào sau “œ“” để tạo số nhiều; ví dụ như, 
flagella, chứ không phải flagellae, là số nhiều của flagellum 


Trích dẫn tên khoa học của uì khuẩn: thông qua trích dẫn đúng cách, tên 
khoa học có tác dụng khuếch đại thông tin nhờ thêm tên tác giả để xuất ra nó. Ví 
dụ, Burkholderia pseudomallei (Whitmore 1913) Yabuuchi 1993, được hiểu là 
Whitmore là người đầu tiên để xuất tên vì khuẩn này vào năm 1913 và đến năm 
1998, Yabuuchi đã để xuất đổi tên chúng như tên hiện tại. 

Tuy chính xác hơn tên cũ, nhưng tên khoa học nhiều khi phức tạp nên trong 
thực tế, nhiều tên cũ vẫn được dùng, mặc dù đã có tên khoa học, do tính tiện 
dụng và phổ biến của nó; ví dụ như người ta vẫn thường dùng Saimonella typhi 
thay cho tên khoa học: Samonella enterica subspecies enferica serovar Typhi 
(Typhi phải viết hoa và không in nghiêng)! 
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4. ĐỊNH DANH VI KHUẨN (Identification of Baeteria) 
4.1. Bản chất của định danh 

Như định nghĩa ở trên, định danh (định loại, nhận dạng) là một quá trình 
nhằm xáe định xem một chủng mới được phân lập thuộc vào nhóm phân loại (đã 
được thiết lập, đặt tên) nào. Như vậy, định danh không phải là phân loại mặc dù 
có nhiều điểm. bên ngoài, Lưởng như giếng nhau 


Định danh một nhóm vi khuẩn chỉ có thể làm được saư khi nhóm đó đã được 
phân loại, nghĩa là đã được nhận dạng là nhóm này khác với các nhóm khác một. 
cách rõ rệt dựa trên một hoặc nhiều tính chất mà tất cả các thành viên của nhóm 
này có mà nhóm khác khỏng có. Những đặc tính dùng cho định danh thường 
không phải là những tính chất dùng trong phân loại, ví dụ như phân loại có thể 
dựa trên lai ADN/ADN trong khi đó, định danh có thể chỉ dựa trên những đặc 
tính bên ngoài (hình thể, tính chất bắt màu, tính chất khuẩn lạc ...) có liên quan 
chặt chẽ với các thông tin di truyền của nó. Nói chung, những tính chất dùng cho 
đỉnh danh phải là những tính chất có thể dễ xác định, trong khi đó, đối với phân 
loại lại là những tính chất khó xác dịnh, ví dụ như liên quan đến từng nueleotide 
trong ADN. 

Định danh dùng ít tính chất còn phân loại lại dùng rất nhiều tính chất khác 
nhau. Tuy vậy, không phải lúc nào cũng định danh được với một số ít các tính 
chất. đặc biệt là đối với những chỉ hoặc loài không cho phép dùng các test sinh 
hoá hoặc sinh lý truyền thống. Trong những trường hợp này, phải tìm đến các kỹ 
thuật khác, phức tạp hơn để có thể định danh chính xác hơn, ví dụ như điện di 
protein vi khuẩn trên gel polyaerylamide (PAGE), phân tích lipid tế bào, biến 
nạp hoặc thậm chí đến lai ADN/ADN, giải trình tự gen. 

Các phản ứng huyết thanh học thường chỉ dùng trong phân loại thì lại có giá 
trị to lớn trong thực tế định danh. Ngưng kết trực tiếp trên phiến kính, các kỹ 
thuật kháng thể huỳnh quang và nhiều kỹ thuật miễn dịch khác có thể thực hiện 
dễ dàng, nhanh chóng và có độ đặc hiệu cao nén chúng dược dùng rất rộng rãi 
trong định danh sơ bộ. Tuy vậy, độ đặc hiệu của tất cả các test nhanh thường 
không tuyệt đối, vì thế, để khẳng định định danh chính xác, thông thường phải 
dùng thêm các test khác như các đặc điểm sinh lý và hoá sinh. 

Các kỹ thuật kinh điển trước đây làm trong ống nghiệm thì ngày nay đã 
dùng dạng giếng nhỏ, que thử hoặc dưới dạng các KIT, rất thuận tiện và cho 
phép làm nhiều test trong một thời gian ngắn, không gian hẹp. Việc đọc và phân 
tích kết quả các thử nghiệm dùng trong định danh được trợ giúp đắc lực bởi máy 
tính với các phần mềm tiện ích cao và thông minh. Tất cả những tiến bộ đó đã 
cho phép công việc định danh ngày càng thuận lợi và kết quả định danh ngày 
càng đáng tin cậy hơn. 


4.2. Sự cần thiết của phương pháp chuẩn 


Khó khăn trong định danh là kết quả của một thử nghiệm có thể thay đổi tuỳ 
theo liều lượng vi khuẩn (ví đụ, vòng vô khuản), nhiệt độ và thời gian ủ (ví dụ, 
lên men đường gÌueose và lactose trong môi trường KIA), thành phần môi trường, 
tỷ lệ bể mặt và thể tích môi trường (ví dụ, bể mặt và chiều cao của ống thạch 
mềm), và 


biệt là tiêu chuẩn xác định 


m tính" và "dương tính" nhiều khi 


kbông rõ rằng mà phụ thuộc nhiều vào cảm nhận chủ quan của người làm. Cho 
nên. kết quả của một test thưởng khác nhau giữa Labo này với Labo khác: mặc 
dù trong một Labo. kết quả đó luôn luôn ổn định. Vì vậy, mặc nhiên công nhận 
Rết quả dinh danh của mòt cơ sở não đó mà không có những chuẩn mực để không 


chế thì rất để dẫn đến những sai lầm dáng tiếc. 


Vì những lý do trên, những 


iâu chuẩn cụ thể để chuẩn hoá từng kỹ thuật có 
ý nghĩa hết sức ta lớn trong vì h 


c định danh sbính xáa vì 
KỨT thương mại hiện nay đã làm tăng đáng kế tính tiêu eh 
giam sự khác biệt giữa các Labo; tuy vậy, cho đến nay, chưa có một KUT nào thoả 
mãn được yêu cầu chuẩn hoá cao trong định danh. Vì vậy, luôn luôn ghi nhớ 
rằng, ở mỗi test, phải có chủng chuẩn để so sánh và đánh giá. 


4.3. Sự cần thiết của đánh giá "dương tính" và "âm tính" chính xác 


Một sổ test dựa vào các đặc tính được mã hoá trên piasmid hoặc phage, ví dụ 
kháng thuốc hay độc tố bạch hầu, thường hay thay đổi kết quả với mục dích định 
danh vì plasmid trong một vi khuẩn có thể mất đi trong quá trình nhân lên hoặc 
vi khuẩn có thể nhận plasmid khác từ một vi khuẩn cùng loài, thậm chí khác 
loài. Một số đặc tính không bị thay đổi bởi không có đột biến gen mã hoá nó, 
nhưng một số test thường không thích hợp cho định danh vì chúng không cho kết 
quá on dịnh, ví dụ như catalase, oxidase, Voges-Ðrokauor, lỏng gelavin. 


Lý tưởng mà nói, phải dùng những test cho kết quả ổn định và có thể đọc 
dược kết quả đó một cách rõ ràng là "dương tính" hoặc "âm tính", không mập mờ 
(equivocal) giữa "dương" và "âm", thì mới hy vọng có kết quả định danh đúng. 
Trên thực tế, không test nào đáp ứng được yêu cầu đó. Một trực khuẩn đường 
ruột, có các tính chất của Klebsiella hay Enterobacter; nếu người đọc tính chất di 
dộng cho rằng "di động +" thì nó sẽ được định danh là Zm/erobacter, nhưng nếu 
tính chất này không cho kết quả võ ràng, người khác nhìn vào lại nhận thức là 
"di động —" thì định đanh sẽ chuyển ngay sang là K/øbsiella. Như vậy, thực chất 
vi khuẩn này là En#erobacter hay Klebsiella? Chỉ làm lại thử nghiệm hoặc bổ 
sung các phương pháp xác định tính chất di động khác để khẳng định kết quả thì 
mới có thể định danh chính xác được. Tương tự như vậy, kết quả nhuộm Gram 
cũng khó xác định đúng, có nha bào hay không có nha bào cũng khó xác định 
chân thực bằng test chịu nhiệt; sinh acid nhiều khi rất khó phân biệt với không 
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sinh aeid nếu vi khuẩn đó sinh acid rất yếu; hoặc "mọc yếu" khó phân biệt với 
“Không mọc”... Vì vậy, định nghĩa "đương tính" hay "âm tính" luôn luôn là công 
việc rất quan trọng để test đó thực sự có giá trị trong định danh. 


4.4. Nuôi cấy thuần 


Mặc dù có một số vi khuẩn có hình ảnh đặc trưng để có thể định danh mà 
không cần phân lập, nhưng gần như tuyệt đối, cần có nuôi cấy thuần mới định 
đánh dược ví khuẩn. Cần phải nhận thức rõ rằng, một khuẩn lạc riêng rẽ trên 
dĩa thạch nuôi cấy không đảm bảo được đó đã thực sự là nuôi cấy thuần vì có thể 
có vi khuẩn khác nằm dưới nó, đặc biệt là trên các môi trường có chất ức chế. Vi 
khuẩn đó vẫn sống nhưng không phát triển, nằm bên trong hoặc bên cạnh khuẩn 
lạc quan tâm và có thể được cấy chuyển một cách tình cờ cùng với các thao tác 
trên khuẩn lạc đó. Vì thế, để có một nuôi cấy thuần, phải dùng môi trường không 
có chất ức chế cho giai đoạn phân lập cuối cùng. Thậm chí trên môi trường không 
có chất ức chế cũng không nên cấy chuyển quá sớm khi mà khuẩn lạc chưa đủ 
lớn, chưa đủ điều kiện bộc lộ những khuẩn lạc khác có thể kèm theo. 


Về nguyên tác chung, các khuẩn lạc được hình thành từ một nuôi cấy thuần 
thì giống nhau và được dùng làm một trong những chứng cứ quan trọng nói lên 
sự thuần khiết của một nuôi cấy. Tuy vậy, cũng có những ngoại trừ các biến thể, 
ví dụ 8S, hình thành vỏ, sắc tố-không sắc tố do các điểu kiện nuôi cấy khác 
nhau tạo ra như môi trường nuôi cấy, nhiệt độ hay các điểu kiện phát triển khác; 
ví dụ, Äfyeobaelerium kansasii không có sắc tố khi nuôi cấy trong điều kiện 
không có ánh sáng, nhưng lại có sắc tố khi để trong điều kiện có ánh sáng. 

Trái lại, với nhiều vi khuẩn, bản thân các tế bào khác nhau lại hình thành 
các dạng khuẩn lạc khác nhau trong cùng diều kiện nuôi cấy, làm cho những 
người mới vào nghề, thiếu kinh nghiệm thực tế và lý thuyết có thể ngô nhận 
rằng, đó là nuôi cấy không thuần; diển hình là Bưrkhoideria Dpseudomadllei (trực 
khuẩn Whitnore) 


4.5. Sáu bước tiếp cận để định danh vi khuẩn thành công (S.T. Cowan 
and jJ. Liston) 


a. Hãy đảm bảo rằng, bạn đã có một nuôi cấy thuần. 

b. Hãy làm việc từ các tiêu chí lớn xuống các tiêu chí nhỏ hơn rồi đến tiêu chí 
đặc hiệu cho một vi khuẩn. 

c. Hãy dùng tất cả các thông tin mà bạn đã thu thập được để hạn chế (to 
narrow) các khả năng có thể hoặc không thể một cách logic, khoa học. 


đ. Hãy dùng các cảm nhận thông thường ở mỗi bước, không nên nghĩ ngay 
tới những điều cao xa. 
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e. Hãy dùng tối thiểu số lượng các test dùng cho định danh. 
f. Hãy thường xuyên so sánh với chủng chuẩn. 

Khi bhông định danh được, bạn hãy biểm tra: 

a, Nuôi cấy thuần ? 


b. Dùng test phù hợp ? 


e. Dùng phương pháp đáng tìm c 

d. Dùng đúng khoa và bằng tính chất cho các test của mình ? 

Những trường hợp không định danh được, nếu thực sư không có nghỉ ngờ gì 
về các thử nghiệm của nình và không tìm ra được bất cứ lời lý giải hợp lý nào thì 
nên nghĩ đến một chủng mới, chưa được phân loại. 
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Phần 2 


tẨU KHUẨN BRAMI DƯƠNG 


LIÊN CẦU 
Streptococcus 
Rosenbach 1884 
Loài mẫu: S/rep(ococcus pyogenes Rosenbach 1884 


Lịch sử và xếp loại 


Liên cầu được Billroth mô tả lần đầu tiên vào năm 1874 từ mủ của các tổn 
thương viêm quầng và các vết thương bị nhiễm trùng. Năm 1880, Pasteur phân 
lập được liên cầu từ bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết. Sau đó Ogston (1881), 
Rosenbach (1884) đã nghiên cứu kỹ về bệnh lý do liên cầu gây ra. 

Năm 1919, Brown đã xếp loại liên cầu theo những hình thái tan máu khác 
nhau, khi chúng phát triển trên môi trường thạch máu: 


« Liên cầu tan máu § (8-haemolytie Streptococei): tan máu hoàn toàn, xung 
quanh khuẩn lạc vòng tan máu trong suốt, hồng cầu bị phá huỷ hoàn toàn. 


® Liên cầu tan máu œứ (œ-haemolytie Streptoeocei): tan máu không hoàn toàn, 
xung quanh khuẩn lạc có vòng tan mầu màu xanh. 


s Liên cầu tan máu ÿ G-haemolytie Streptoeocci): xung quanh khuẩn lạc 
không nhìn thấy vòng tan máu. Hồng cầu trong thạch vẫn giữ màu hồng nhạt 

Năm 1930, Lancefield dựa vào kháng nguyễn carbohydrate (kháng nguyên 
đặc hiệu nhóm) của vách tế bào vi khuẩn để xếp liên cầu thành các nhóm, theo 
bảng chữ cái tiếng Anh, từ A đến R: A, B,C,.... R. 


Năm 19387, Sherman dựa vào các tính chất hoá sinh và nhiều tính chất khác 
để xếp liên cầu thành các loài S/reptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, ... 


LIÊN CẦU TAN MÁU 


B-haemolytic Streptococci 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Liên cầu tan máu ƒ có khả năng gây ra nhiều bệnh cho người ở tất cả các 
vùng địa lý khác nhau trên toàn thế giới, trong đó quan trọng nhất là loài 
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Streptoccocus pyogenes, thuộc nhóm A (theo phân loại của Lancefield - group À 
streptococei). Những hậu quả sau nhiễm liên cầu nhóm A ở đường hô hấp trên, 
đặc biệt ở trẻ em như: thấp tim, viêm cầu thận cấp ..., đã để lại hậu quả nặng nề 
không chỉ bệnh nhân phải gánh sEju mà sòn là gánh nặng đối với xã hội. Ngoài 
liên cầu nhóm A là tác nhân gây bệnh chính ở người, còn có một số liên cầu nhóm 
khác cũng có thể gặp gây bệnh ở người như trong bảng sau: 


Bảng 2.1. Một số loải chính của liên cầu tan mau ƒ (Faclam: 2002) 


ị Loài '' Nhóm (Lancefield) | Vật chủ chính ] 
| Š. p/Cgens Ĩ A | | 
|_S- agalactiae | B | Người, bò 
| 8. dysgalactiae subsp.equisimils_ ' lóc) Người, động vật 

| $. @4ui subsp. equi l & Động vật Ì 
| §. equi subsp. zooepidernicus | Š Động vật (người") 

| §. canis 6 ¡__ Chó (người) Ï 
| S. phoacae CvàF | Hải cẩu 

ị 

* Hiếm 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
9.1. Hình thể và tính chất bắt màu 


Liên cầu tan máu B là những cầu khuẩn bắt màu Gram dương, thường xếp 
thành những chuỗi dài ngắn khác nhau, không di động, đôi khi có vỏ, đường kính 
0,8~1 nm (Xem hình P1 ở Phụ bản). 

9.9. Tính chất nuôi cấy 

Liên cầu là những vi khuẩn hiếu ky khí tuỳ tiện. Môi trường nuôi cấy cần 
nhiều chất dinh dưỡng như: máu, huyết thanh, đường... Liên cầu phát triển 
thuận lợi trong khí trường có oxy hoặc có một phần CO,, nhiệt độ thích hợp là 
37°Ơ. Trên môi trường lỏng, liên cầu phát triển hình thành các chuỗi đến khi đủ 
lớn tạo thành những hạt nhỏ lắng xuống đáy ống. Vì vậy, sau 24 giờ nuôi cấy, 
môi trường phía trên trong suốt, đáy ống có nhiều hạt lắng cặn. 

Trên môi trường thạch máu, vi khuẩn phát triển thành những khuẩn lạc 
nhỏ, tròn lỗi, bóng, màu hơi xám, tan máu (Xem hình P2 ở Phụ bản). 


2.3. Tính chất hoá sinh 


Liên cầu không có enzym catalase. Liên cầu có khả năng phát triển trong 
môi trường có mật, muối mật hoặc ethylhydroeuprein. Liên cầu nhóm A đặc biệt 
nhạy cảm với bacitracin (Xem hình P3 ở Phụ bản). 
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2.4. Cấu trúc kháng nguyên 


Liên cầu có cấu trúc kháng nguyên phức tạp. Vì vậy, ở dây chỉ đề cập đến 
những kháng nguyên quan trọng liên quan nhiều đến độc lực, eø chế gây bệnh 
của liên cầu. 

~ Kháng nguyên carbohydrate đặc hiệu nhóm: Đây là kháng nguyên nằm ở 
vách tế bào vi khuẩn. Dựa vào kháng nguyên này, Lancefield xếp liên cầu thành 
các nhóm từ A đến R (Theo bảng chữ cái tiếng Anh) 

~ Kháng nguyên M đặc hiệu type: kháng nguyên M cũng nằm ở vách tế bào 
vị khuẩn. Dựa vào kháng nguyên M, Lancelield xếp liên cầu nhóm A thành 180 
type huyết thanh khác nhau. Protein M nằm rải đều trên bể mặt của tế bào, nên 
dễ dàng kết hợp với kháng thể M thậm chí ngay cả khi có mặt của acid 
hyaluronie. Ngoài ra, protein M có khả năng chống đại thực bào, vì vậy nó có liên 
quan trực tiếp tới độc lực của liên cầu. Kháng nguyên protein M bị phân huỷ bởi 
men trypsin hoặc pepsin 

Những kháng nguyên khác của liên cầu: 

~ Kháng nguyên T: bản chất là protein, nằm ở vách tế bào vi khuẩn, bị phá 
huỷ bởi nhiệt độ ở pH acid 

— Kháng nguyên P: bản chất là nucleoprotein. Kháng nguyên này có phản 
ứng chéo với nueleoprotein của tụ cầu. 

- Kháng nguyên R: bản chất là protein, nằm ở vách tế bào vi khuẩn, chúng 
có thế phản ứng chéo giữa các type huyết thanh hoặc giữa các nhóm. 


2.5. Các enzym và độc tố 


— Streptokinase: Năm 1939. Tillett và Garner đã mô tả streptokinase gồm 
hai phân tử nhỏ A và B. Kháng nguyên này tìm thấy ở liên cầu nhóm A và một 
số liên cầu nhóm ikhác. Streptokinase là kháng nguyên có khả năng kích thích cơ 
thể hình thành kháng thể antistreptokinase. Streptokinase có khả năng làm tan 
tơ huyết, hoạt hoá xung quanh vùng tổn thương, vì thế tạo điều kiện liên cầu lan 
tràn nhanh 

~ Streptodornase (Deoxyribonuclease hoặc DNase): Tillett đã mô tả enzym 
streptodornase có bốn loại: A, B, C, D và bốn loại này là những kháng nguyên 
khác nhau, có khả năng kích thích cơ thể hình thành kháng thể đặc hiệu. 
Streptodornase có khả năng thuỷ phân ADN, đo đó làm lỏng mủ, nhưng nó chỉ có 
tác dụng khi có mặt của ion Mg'". 

~ Hyaluronidase: enzym thuỷ phân aeid hyaluronie của tổ chức, tạo điều kiện 
cho vi khuẩn lan tràn sâu rộng vào các mô. Enzym này là một kháng nguyên có 
khả năng kích thích cơ thể hình thành kháng thể. 

— DPNase (diphospho pyridine nueleotidase): được tìm thấy ở liên cầu nhóm 
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A.C. G, là enzym có khả năng diệt bạch cầu. Enzvm này có khả năng kích thích 
cơ thể hình thành kháng thể 

Đroteinase: có khả năng thuỷ phân protein và có khả năng kích thích cơ thể 
hình thành kháng thể. 

Dụng huyết tố: các liên cầu tan máu ƒ có khả năng hình thành hai loại 
dụng huyết tố: 

Štreptolysin O: dễ bị mất hoạt tỉnh bởi oxy, vị thể trên môi trường nuôi cấy, 

chúng gây tan máu ở phía sâu trong thạch. Độc tố này mang tất cả các tính chất 
của một ngoại độc tt 


kích thích cơ thể 


đặc biệt có tính k 


láng nguyên mạnh, vì thế có khả năng 
nh thành kháng thể (antistreptolysin O), Trong chẩn đoán 
thấp tìm và viêm cầu thận cấp. việc định lượng kháng thể kháng streptolysin Q 


là rất có giá trị 


StfeJo)ysia S: cô vai trò 


tế này 


tan máu ở bể mặt của môi trường nuôi cấy. Độc 
iông bị mất hoạt tính bởi oxy, tính Kháng nguyên kẻra vì vậy không kích 
thích cơ thể hình thành kháng thể 


- Độc tế hồng cầu (ervthrogenie toxin): bản chất là protein gây phát ban 
trong bệnh tỉnh hồng nhiệt 

€ơ chế hoạt động của độc tố chưa rõ ràng, nhưng khi tiêm vào trong da của trẻ 
em để mẫn cảm, có thể gây nên phân ứng ban đó tại chỗ, phân úng đạt cao nhất 24 
giờ sau khi tiêm. Khi bệnh nhân có kháng độc tố thì phản ứng ở da âm tính. 

Phần ứng Schultz~Charton: tiêm trong da một lượng kháng độc tố tương ứng 
lúc cao điểm của bệnh tỉnh hồng nhiệt thì chỗ tiêm mất ban đỏ. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 


3.1. Khả năng gây bệnh của liên cầu nhóm A 


Liên cầu nhóm A là nhóm liên cầu gây bệnh quan trọng nhất ở người. Tùy 
từng type huyết thanh mà chúng gây nên các thể lâm sàng sau: 

~ Nhiễm khuẩn tại chỗ: do liên cầu nhóm A chiếm 15-30% các căn nguyên 
gây viêm họng, viêm thanh quản, eczema, chốc lở viêm da, viêm quầng ở người 
lớn, nhiễm khuẩn các vết thương, viêm tai giữa, viêm hạch, viêm phổi, viêm âm 
đạo, nhiễm khuẩn tử cung sau đẻ... Cơ chế gây bệnh của các thể này đã được 
hiểu một cách rõ ràng. Những yếu tố giúp cho quá trình lan toả của liên cầu và 
yếu tế kháng đại thực bào giữ vai trò quan trọng trong bệnh lý. Một trong các 
yếu tố chủ yếu đó là acid hyaluronic của vỏ và protein M. 

— Nhiễm khuẩn thứ phát: từ những ổ nhiễm khuẩn tại chỗ, bệnh nhân có thể 
nhiễm khuẩn huyết, viêm màng trong tim cấp. 


~ lệnh tỉnh hồng nhiệt: thường gặp ở trẻ em trên hai tuổi, ở các nước ôn đới. Liên 
cầu nhóm A sản xuất ra độc tố hồng cầu và xảy ra ở trẻ em nhạy cảm với độc tố. 
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— Các bệnh khác 


Bệnh 0iêm cầu thận cấp ở trẻ em: thường gặp type 19, một số trường hợp do 
type 4, 18, 25, 49, 52 và 55. Bệnh thường xuất hiện sau nhiễm liên cầu nhóm A ở 
họng hoặc ở da. Các giả thuyết cho rằng do có sự tác động của kháng thể chống 
lại kháng nguyên vách của liên cầu nhóm A, phản ứng chéo với màng đáy của 
cầu thận. 

Bệnh thấp tìm: bệnh thường xảy ra sau nhiễm liên cầu nhóm A ở họng hai 
đến ba tuần và tương đương với giai đoạn tìm thấy kháng thể chống liên cầu 
tăng cao trong máu. Thường gập một số type huyết thanh: 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 
24. 37, 29. Người ta dã chứng minh dược có sự phản ứng chéo giữa kháng thể 
chống kháng nguyên của liên cầu, với kháng nguyên tổ chức của cơ tim và thành 
phần glycoprotein của van tim. Tuy nhiên, cho tới nay cơ chế gây bệnh thấp tim 
và viêm cầu thận cấp vẫn còn chưa được chứng minh một cách đầy đủ. Ngoài ra, 
người ta đã xác định dược phức hợp miễn dịch: globulin miễn dịch — bổ thể C3 — 
kháng nguyên liên cầu ở thương tổn của tiểu cầu thận và cơ tim. Từ năm 1980 
trở lại đây, cơ chế nhiễm độc cũng được nhiều tác giả thừa nhận. Helber cho rằng 
8§treptolysin O gây độc trực tiếp cho cơ tim. Kháng nguyên protein của liên cầu 
khi tiêm trực tiếp vào tĩnh mạch của động vật thực nghiệm đã xác định được sự 
lắng đọng dưới nội tâm mạc. 


Bảng 2.2. Phản ứng chéo giữa các kháng thể chống các kháng nguyên 
nhóm A với các tổ chức của người 


[ Kháng thể chế g các kháng - 


Tổ chức của người Tác giả và năm báo cáo 
_nguyên của liên cầu nhóm A. 


Kháng thể chống kháng mm Kaplan và Meysein (192) 


Ì nguyên protein M 
| 


Í Kháng thể chống glycoprotein_ | Glycoprotein của màng đáy | Markowitz và Lange (1964) 
Sản màng tế bảo cầu thận 


Khảng thể chống kháng Kháng nguyên tổ chức Rappaport và cộng sự 
nguyên polysaccharide (1966) 

Kháng thể chống kháng Acid hyaluronic của động vật | Sandon (1968) 
nguyên hyaluronic có vú và protein, 


polysaccharide 


3.2. Khả năng gây bệnh của các liên cầu nhóm khác (nhóm B, C và G) 
~ Liên cầu nhóm B (S. agœiœctiae): có thể gây nhiễm khuẩn huyết và viêm 
màng não ở trẻ sơ sinh. Ngoài ra có thể gây chốc lở ngoài da nhưng rất hiếm gặp. 
~ Liên cầu nhóm € (S. equisumiiis, S. zooebidermiecus, S. eqgui): c6 thể gặp viêm 
họng, viêm thanh quản, viêm da, viêm màng trong tim. 


~ Liên cầu nhóm G: có thể gây viêm họng hoặc viêm da nhưng rất hiếm gặp. 
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3.3. Gây bệnh thực nghiệm 


Thỏ là động vật nhạy cảm đối với liên cầu. Khi thỏ bị gây nhiễm, có thể biểu 
hiện các bệnh cảnh khác nhau như: áp xe, viêm khớp, nhiễm khuẩn huyết. 


4. CHÂN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Chấn đoán trực tiếp 
4.1.1. Bệnh phẩàm 

Tuỷ từng thể bệnh mà lấy các bệnh phẩm ở từng vị trí khác nhau. Ví dụ: bệnh 
phẩm họng, máu, dịch não tuỷ, dịch ổ áp xe hoặc mủ. 

Tất cả các bệnh phẩm đều phải cấy ngay vào môi trưởng nuôi cấy thích hợp, 

chậm nhất cũng khêng được quá 3 giờ. 
4.1.3. Phần lập oà xác định liên cầu tan máu / 

Nhuộm Gram: trên tiêu bản nhuộm Gram, vi khuẩn có hình cầu, bắt màu Gram 
dương, thường xếp thành chuỗi. 

Nuôi cấy phân lập: Bệnh phẩm máu và dịch não tuỷ được cấy vào môi trường 
canh thang glucose ủ ở nhiệt độ 37°C, theo dõi và đọc kết quả hằng ngày, nếu tới 
ngày thú 1õ vẫn không thấy vi khuẩn mọc, thì kết luận mẫu bệnh phẩm âm tính. 

Các bệnh phẩm khác được cấy vào môi trường thạch máu 5%, 

Để xác định vi khuẩn dựa vào các tính chất sinh vật hoá học như sau: 


Bảng 2.3. Tính chất sinh vật hoá học của liên cầu tan máu B 
JIADH AB, C và G theo phân loại của $2Eanceflili 


Í a 8 Ị 
¬Áh- 3| 9| E£ no 
b zlE|Eilsl|,|š|š|š|>|5lŠ 
3 s|lb|sã3|S|L=slel|l9|š|slsl|l5ls 
| Ẵ #l5|5z|ấ|B|>|b§|8|93|#|S5lI= 
| Z“lg|sE|9l|l»> 5| 8| gZ|z|§ |8 
| S|P® < s|x|6 _= 
SỊ ï 
Fe Sa s, | "s. an Ti Tiệp | 
|s Dyogenes Al|+ + ° + Nà mẹ = V b xe + 
| S. agalactiae BJ} ~ zẽ. nh... .... 
, Š. dysgalactiae subsp. cịỊ- V = |1 œ || s —|V|+ _|+ 
Iuisimilis 
SC €|~- - =|*+ |-=|V|-|* |-|- |V 
$. øqui subsp equi c _. " © # là ` _ Am z N N 
9. equi SubSp Z00epidernicus G = _ S lò = _ Re x Đà T Ẻ 


V: có thể (+), có thể (- ); CAMP: Chiislie, Akins, và Munch-Petersen: thữ nghiệm phân biệt liên cầu 
nhóm B với các nhóm khác; VP: Voges-Proskauer; Bacitracin (+): nhạy cảm với 0,1 U bacitracin 
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Ngoài ra. hiện nay còn có phương pháp chẩn đoán nhanh liên cầu nhóm A từ 
tầm bông ngoáy họng bằng phản ứng ngưng kết hạt latex. Phương pháp này có 
độ dạc hiệu cao, nhưng độ nhạy kém, song cho kết quả nhanh, chỉ sau 10 phút 

PCR (Polymorasc chain reaction) thường được sử dụng chẩn đoán liên cầu 
nhóm l3 trong viêm não ở trẻ sơ sinh. 


4.9. Chẩn đoán gián tiếp 


Các nghiên cứu xác định kháng thể chống lại kháng nguyên ngoài tế bào 
dược sử dụng rộng rãi trong chẩn đoán phát hiện nhiễm liên cầu nhóm A trước 
đó. Đặc biệt, xét nghiệm ASLO (ASO): antistreptolysin O, là xét nghiệm được sử 
dụng rộng rãi ở nhiều nước trên thế giới để khẳng định bằng chứng nhiễm liên 
cầu nhóm A trước đó trong chẩn đoán thấp tìm và viêm cầu thận cấp ở trẻ em. 
Giới hạn bất thường của kháng thể kháng streptolysin O ở từng nước có thể khác 
nhau: ở Mỹ, trẻ em trên õ tuổi từ 333 đơn vị Todd; ở Pháp, trẻ em lứa tuổi học 
đường, từ 240 đơn vị Todd trở lên là bất thường: ở Việt Nam kết quả điều tra tại 
Hà Nội (năm 2000). giới hạn bất thường ở trẻ em học đường từ 240 đơn vị Todd 
trở lên 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 

Hiện nay, chưa có vắc xin phòng bệnh hữu hiệu, vì vậy chủ yếu vẫn là 
phòng bệnh chung. Cần phát hiện sớm những ổ nhiễm khuẩn ngoài da, viêm 
họng do liên cầu nhóm A gây nên để điều trị kịp thời, tránh những nhiễm 
khuẩn thứ phát. 

Cho đến nay, penicillin vẫn là kháng sinh lựa chọn hàng đầu để điều trị liên 
cầu nhóm A cũng như sử dụng trong phòng thấp cấp I và cấp II. Đối với những 
trường hợp có phần ứng với penieillin, erythromyein là kháng sinh được khuyến 
cáo thay thế trong điều trị 


LIÊN CẦU TAN MÁU e VÀ y 
œ, ++haemolytic Streptococci 


1. GIỚI THIỆU 


Các liên cầu tan máu œ và y hay còn gọi là các liên cầu không tan máu j, gồm 
nhiều loài khác nhau, thường cư trú ở miệng. Mặc dù, các loài liên cầu này không 
giữ vai trò gây bệnh quan trọng như liên cầu nhóm A, phần lớn là vi hệ ở khoang 
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miệng, đường hô hấp. đường tiêu hoá. nhưng đôi khi chúng cũng là tác nhân gây 
nên một số bệnh cho người và động vật như: viêm họng, viêm phổi, viêm màng 
trong tim, nhiễm trùng huyết v.v... 


Bảng 2.4. Một số loài liên cầu ở khoang miệng 


: sang 
Nhóm và loài | Vật chủ 


Nhóm anginosus 


$. anginosus h Người 
| S. constellatus Người | 
| S intermediius Người Ị 


Nhóm mitis 


| §. mữis Người Ị 
Ì 8:srsia !— Người 
Ì §. arista | Người 
S. infantis Người 
Ị S. peroSiS Ï Người 
| $. orisrati Chuột 
Nhóm sanguis 
S. sanguis Người 
S. vestibularis Người 
Nhóm mutans 
S. mutans Người 
$. sobrinus Người, chuột 
$. ratus Chuột (rất hiêm ở người) 
S. macacao Khỉ 


9. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 

9.1. Hình thể, tính chất bắt màu 
Giống như liên cầu tan máu J 

2.2. Tính chất nuôi cấy 


Các liên cầu không tan máu B, phát triển được trên môi trường giàu chất 
dinh dưỡng như môi trường có máu và huyết thanh. Khi phát triển trên môi 
trường thạch máu, liên cầu có thể gây tan máu œ (tan máu không hoàn toàn, 
xung quanh khuẩn lạc có vòng tan máu màu xanh) hoặc tan máu y (xung quanh 
khuẩn lạc không nhìn thấy vòng tan máu, hồng cầu trong thạch vẫn giữ màu 
hồng nhạU tuỳ từng nhóm liên cầu (Xem hình P4 ở Phụ bản). 
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2.3. Tính chất hoá sinh học 


Bảng 2.5. Một số tính chất hoá sinh của nhóm angiiosus 


| Tính chất |_S- constellatus |: S. íntermedius 

. Lactose + +/~ + 
Mannitol + = _ 
Raffinose -+ _ - 

| ð~D-galactosidase - - $ 

¡ w-D-glucosidase -+ _- £ 

Ị J-D-glucosidase * | _ -+ 
Esculin + + + 


+, > 90% dương tỉnh; +[—, 60~89% các chủng dương tỉnh; ~/+, 11-49% các chủng dương tính; —, < 10% 
các chủng dương tính, *, một vài chủng dương tính muộn. 


Bảng 2.6. Một số tính chất hoá sinh của nhóm mitis 


[Tính chất | S. sanguis | S. gordoni | S. mitis | S. S.onls s. arasangui; s. Tàn, $. pneumoriae 
lLaeese | + THÊP [Ji : 
|Metoiose | +/— _-*+ | *Í— +/- | +i= 
lRafnose | +/- -*# +i— .. 
|Somitol -# “ -*# = + 
|Argiine * * - ~ + 
Esculin +/~ + - -/+ -+ 


ất hoá sinh của nhóm salfYaflus 


| Tính chất . _Š: salVarlus _ S. vestibularis | S. thermophilus 
Lactose | tự +/~ + 
Melibiose _# = + 
Raffinose +i- - Nó 
Esculin sa +/= _ 
Urea +í= + - 
vpP + + “ 


V, có thể (+), có thể (~) 


Bảng 2.8. Một số tính chất hoá sinh của nhóm mutans 


| Tính ch S. mutans ị §.sobrinus | S.cricetus | §. rattus | §. macacae 

lễ th hoc doi Do seotecl đc San ` 

| Lactose + | +- | +/— +— * 

| | 

| Mamnitol + | *Íi= * + + 

| Raffinose | + | = | + + + 

Ị Sorbito Ị + | -# | + + | + 

' Arginine | - Ị - | - to | - 
Esoulin | + 4Í + ị * | 

Ị Ị | Ị Ị | ị 

|vP + + Ị + + * 

II GD)I 5000) 020000000) I0 00005 1 


3. KHA NĂNG GÂY BỆNH 


Các liên cẩu không tan raấu B phần lớn là vị hệ ở khoang triệng, họng và 
đường tiêu hoá ở người. Tuy nhiên, một số loài cũng có thể gây bệnh cơ hội khi 


gặp điều kiện thuận lợi như trong bảng sau: 


Bảng 2.9. Khả năng gây bệnh của các nhóm liên cầu 


| Nhóm liên cầu —— Khả năng gây bệnh ở người 
| Miis Viêm màng trong tim, viêm lợi 
Salivarius Viêm lợi. viêm màng trong tim 
| Mưians —_| Viêm lợi, viêm màng trong im _ 
80viS | Viêm màng trong im, viêm ruột 
Variant Viêm màng trong tìm, viêm tai, viêm não, việm tuy, viên phối, 
viêm tuỷ xương 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Tuỷ từng thể bệnh, mà chúng ta lấy bệnh phẩm ở từng vị trí khác nhau: ví 
dụ: viêm màng trong tim: bệnh phẩm là máu; viêm màng não: bệnh phẩm là dịch 
não tuỷ; viêm tai: bệnh phẩm là dịch mủ tai; viêm họng: bệnh phẩm là dịch nhày 
họng... 

— Viêm màng trong tim: sử dụng phương pháp cấy máu, nên cấy vài ngày 
liên tiếp, tỷ lệ dương tính sẽ cao hơn. Nếu bình cấy máu âm tính sau 48 giờ, nên 
theo dõi tiếp và kiểm tra vào này thứ 7 và ngày thứ 14; nếu vẫn âm tính mới kết 
luận mẫu máu âm tính. 


— Các bệnh phẩm khác: nhuộm Gram, cấy vào môi trường thạch máu. 


~ Dựa vào tính chất sinh vật hoá học để xác định các nhóm liên cầu. 
— Ngoài các phương pháp trên, hiện nay các kỹ thuật sinh học phân tử như 
PCR, giải trình tự ADN, cũng được sử dụng trong chẩn đoán liên cầu. 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 

Hiện nay vẫn chưa có vắc xin phòng bệnh cho các nhóm liên cầu không tan 
máu ƒ, vì vậy, phòng bệnh chủ yếu vẫn là phòng bệnh chung. 

Tuy từng nhóm liên cầu, sự nhạy cảm với kháng sinh là khác nhau. Vì vậy, 
để điều trị có hiệu quả cao nhất, phải dựa vào kết quả kháng sinh đổ để chọn lựa 
kháng sinh, liểu lượng và thời gian sử dụng thích hợp. 
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PHẾ CẦU 
Streptococcus pneumoniae 


(Klein 1884) Cherter 1901 
Chủng mẫu: NCTC 7465 


1. GIỚI THIỆU 


Phế cầu được phân lập lần đầu bởi L. Pasteur ở Pháp năm 1881, đồng thời 
với Stenberg, Hoa Kỳ; vì vậy, vi khuẩn mang tên Äierococcus pœsteuri. Mười 
năm sau đó, người ta thấy nó có liên quan đến những nhiễm trùng nặng: viêm 
phổi thuỳ, viêm màng não, nhiễm khuẩn huyết, viêm xoang... 
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Vi khuẩn này là tác nhân quan trọng gây viêm phổi nên người ta gợi nó là 
Pneumococus và vì vậy mang tên Việt Nam là phế cầu. Nó có hình song cầu, 
Gram dương, thường được quan sát thấy đứng từng đôi trong đờm, nên còn có tên 
DĐiplococcus pneumoniae (1926). Trong môi trường lỏng, nó thường xếp thành 
chuỗi ngắn, vì thế mà được phân loại vào chỉ (genus) S/zeptococcus và tên của 
phế cầu đổi thành Sizep#ococeus pneumoniae (1974). 

Nủa đầu của thế kỷ XX, người ta đả định type phế cầu dược bằng huyết 
thanh kháng vỏ và huyết thanh này cũng đã được sử dụng như là mệt kháng 
huyết thanh để điều trị. 

Ý nghĩa khoa học quan trong của phế cầu liên quan đên sự vận chuyển di 
truyền là biến nạp (transformation). Vi khuẩn này có thể vận chuyển khả năng 
tạo vỏ từ phế cầu có vỏ (capsular) sang phế câu không có vỏ nhờ sự tiếp nhận và 
tích hợp một gen tao vỏ, tạo nên khả năng gây bệnh của phế cầu. Phát hiện nơi 
tiếng này là của Grnffith (1928) và được chứng mình bằng sự vận chuyển ADN 
của Avery, MacLeod và MecCarty (1944). Họ đã nhận được giải thưởng Nobel, nhờ 
vào công trình này Xem sơ đồ thí nghiệm ở phần sau). 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
9.1. Hình thể và tính chất bắt màu 


Phế cầu là những cầu khuẩn dạng ngọn nến, thường xếp thành đôi, ít khi 
đứng riêng lẻ, đường kính khoảng 0,5—1,25 tưm. Trong môi trường nuôi cấy lỏng, 
chúng thường xếp thành chuỗi ngắn (đễ nhầm với liên cầu). Gram dương, không 
di động, không sinh nha bào, trong bệnh phẩm hay trong môi trường nhiều albumin 
thì có vỏ (Xem hình P5 uà P6 ở Phụ bản). 

2.2. Tính chất nuôi cẩy 

Phế cầu thích hợp ở 37°C, hiếu khí và ky khí tuỳ tiện, với khí trường có 5% — 
10% CO,. Vi khuẩn mọc đễ dàng trong các môi trường có nhiều chất dinh đưỡng 
Trên thạch máu, khuẩn lạc tròn, lỗi, bóng, trong, xung quanh có vòng tan máu 
type œ. Trên môi trường nghèo, phế cầu kém phát triển; khuẩn lạc khô, nhỏ, xù 
xì. Những khuẩn lạc có vỏ thường lớn, hơi nhày và có màu xám nhẹ. Có thể có 
dạng khuẩn lạc trung gian M. 

2.3. Tính chất hóa sinh học 


Phế cầu bị ly giải bởi mật hoặc muối mật (thử nghiệm Neufeld), không có 
catalase. Vi khuẩn không phát triển được trong môi trường có ethylhydrocuprein 
(test optochin dương tính). 


Bốn tính chất quan trọng để xác định phế cầu là: 
— Catalase (—) 


34 


~ Optochin (+), không phát triển được trong môi trường có ethyl hydrocuprein. 
~ Bị ly giải trong muối mật. 


— Tan máu ơ. 
2.4. Sức để kháng 


Dễ bị tiêu diệt bởi hoá chất sát khuẩn thông thường và nhiệt độ (60°C trong 
30 phút). Trong quá trình giữ giống, vi khuẩn dễ bị giảm độc lực hoặc biến đổi từ 
dạng khuẩn lạc § sang dạng R (không có vở). Phế cầu không chịu được nhiệt độ 
quá lạnh và quá nóng. Nhiệt độ giữ chủng thích hợp là 18% ~ 80°C. 


2.5. Kháng nguyên 


Trên 90 type huyết thanh của phế cầu đã được ghi nhận bởi kháng nguyên 
polysaccharide vỏ. 

Phế cầu có ba loại kháng nguyên thân: kháng nguyên R hiểu biết còn ít, 
polysaccharide C là kháng nguyên đặc hiệu loài (như với liên cầu) và kháng 
nguyên M là những protein đặc hiệu type. Nhưng kháng nguyên quan trọng, độc 
lập về miễn dịch và đặc hiệu type là polysaccharide vỏ. 

Kháng nguyên uỏ: 

— Cấu trúc: Vỏ phế cầu bao gồm các polymer polysaccharide, chúng tạo thành 
các gel và nước trên mặt các tế bào vi khuẩn. Mặc dù người ta đã biết rõ thành 
phần cấu tạo, nhưng cấu trúc của nó chỉ được xác định trong các type 3, 6 và 8. 
Ví dụ type 3 là sự trùng hợp của các đơn vị acid cellobiuronie (D-acid glueoronic 
nối với D -glucose) gắn bởi 1-8 glucosidic. Kháng nguyên vỏ có vai trò quan 
trọng trong khả năng gây bệnh của phế cầu, những chủng không vỏ không có khả 
năng gây bệnh. Khi hình thành vỏ, chúng trở nên gây bệnh. Hiện tượng này đã 
được Grifith chứng mình năm 1928 là do hiện tượng biến nạp (Transformation) 
(Xem hình P6 uà P7 ở Phụ bản.). 

~ Phản ứng chéo: mặc dù kháng nguyên vỏ polysaccharide là khá đặc hiệu 
type, nhưng một số có phản ửng chéo giữa các type phế cầu và với một số loại vi 
khuẩn khác (như với liên cầu tan máu œ và không tan máu, Klebsiellz và 
Salmonelia). 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. Các yếu tố độc lực 
3.1.1. Võ 


Phế cầu gây bệnh chủ yếu do vỏ của nó. Vỏ của phế cầu có tác dụng bão hoà 
opsonin hoá, làm vô hiệu hóa tác dụng của IgG và bổ thể. Do vậy khả năng thực 
bào vi khuẩn bị giảm xuống và phế cầu vẫn tồn tại để gây bệnh. 


Chúng ta biết rằng trên bể mặt của các tế bào thực bào có receptor cho Fc 
của IgG và C8b của bổ thể. Do vậy, khi IgG và bể thể C (yếu tố opsonin) kết hợp 
với kháng nguyên vi sinh vật, các vi sinh vật bị kéo vào tế bào thực bào, làm tăng 
chỉ số thực bào. Nhưng vỏ của phế cầu đã vô hiệu hoá tác dụng này, do IøG và bổ 
thể gần với vỏ của vi khuẩn. Vỏ là một thành phần cấu trúc không gắn vững chắc 
với tế bào vị khuẩn nên đã không kéo được vi khuẩn về phía tế bào thực bào. IgG 
và bổ thế kết hạp hết với vỏ của phế cầu (bão hoà øpsonin) và đã bị vô hiệu hoá. 
Do vậy phế cầu ngàn sản được thực bào. 


Vai trò gây bệnh quan trọng của vỏ phế cầu có thể xác định dược bằng một số 


cách. Chỉ có những chủng cé vẻ là gây bệnh cho người và các động vật thí 


nghiệm. Qây miễn dịch chủ động hoặc thụ động chống lại kháng nguyên vỏ, sẽ 
làm giảm nhiễm phế 


cầu ở mức đáng kể. Biến chủng trung gian của type ö (chỉ có 
lấp vỏ mồng) né bị giảm đậc lực so với chúng số lớp vỏ đầy hơn, nhưng độc lực vẫn 
cao hơn chúng không só vỏ (chúng R). Tuy vậy, các type khác nhau của phế cầu 
có kích cở và giông nhau nhưng độc lực khác nhau (ví dụ các type 3 và 37) 


3.1.2. Protease 


Phế cầu còn tiết ra protease thuỷ phân IgA, chủ yếu là IgAs. Do vậy đã làm 
mất đi tác dụng ngăn cán sự xâm nhập của phế cầu vào niêm mạc đường hô hấp. 


3.1.3. Các yếu tố bám uà xâm nhập 


— Tác dụng bám của phế cầu là do polysaccharide C, phosphoryleholin, 
protein gắn cholin (CbpA). Nhờ polysaeeharide C, các phế cầu có thể bám trên 
niêm mạc họng để trao đổi chéo cho nhau các yếu tố gây bệnh và đi truyền. Tác 
dụng bám này được tăng cường bởi xử lý tế bào niêm mạc với interleukin (I~1 
TNE-øg). Các interleukin này đã làm bộc lộ receptor trên bể mặt tế bào niêm mạc 
(PAPF) và phosphorylcholin trên vách phế cầu đã bám (adherin) được. CbpA cũng 
có tác dụng như phosphorylcholin. 

PAF receptor xuất hiện tạo điều kiện cho phế cầu có thể vượt qua được các 
xào cản để vào máu và dịch não tuỷ. Sự nhiễm virus hoặc sự ly giải của phế cầu 
đã giải phóng các yếu tố kích hoạt sản xuất interleukin. 

— Adherin trên bề mặt phế cầu (Pneumococcal Surface Adherin A = PsaA), 
một lipoprotein bể mặt 37-kDa, là yếu tố độc lực của phế cầu. Nó được mã hoá 
bằng ổ gen Psơ, khi 6 gen này bị đột biến làm cho phế cầu có khả năng kháng 
penicillin cao gấp 10 MIC. 

—_ Protein gắn penicillin (PBP): phế cầu có nhiều PBP gắn lên bề mặt tế bào 
vi khuẩn, gây hiện tượng kháng lại kháng sinh này. 

—_ Protein A gắn cholin (CbpA, SspC và PbeA) là yếu tế bám đầu tiên được 
phát hiện trên bể mặt phế cầu. Nó bao gồm 663 acid amin, trọng lượng phân tử 
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75 kDa. Người ta nghĩ rằng nó là một adherin quan trọng của phế cầu và cần 
thiết cho vì khuẩn này vượt qua các rào cần để vào máu. 

— Hyaluronidase làm cho phế cầu xâm nhập vào tổ chức, vào máu và di 
chuyển trong hệ tuần hoàn đễ đàng. 

= Neuraminidase có tác dụng tách acid eialic và gây tốn thương tổ chức, 
giúp cho vi khuẩn xâm nhập. 

— Pnewmolysin là một polypeptide có 470 acid amin, trọng lượng phân tử 
58,9 kDa. Nó có tác dụng làm tổn thương mô phổi và kích thích phản ứng 
viêm. Nó còn kích hoạt hệ bổ thể hoạt hoá theo con đường thay đổi (không cần 
kháng thể) 

— Awolysire là N~acety] muramol-L alanin amidase. Nó có tác dụng tự tiêu 
phế cầu ở cuối giai đoạn phát triển tăng theo hàm số mũ. Nó cũng giống nhiều 
protein bể mặt của phế cầu, đã gắn với cholin bởi liên kết không đồng hoá trị. 
Tác dụng của nó là làm vỡ tế bào phế cầu, kích thích phản ứng viêm và giải 
phóng các dộc tố từ trong tế bào vi khuẩn như pneumolysin. 


3.2. Khả năng gây bệnh cho người 


1. Đường vào. 
4 Đường ra 


3. Gây các ... 


Viêm màng não: 


Viêm xoang 2. Đường lan truyền 


trong cơ thể 

Nhiễm khuẩn huyết 
và shock 

Viêm phối 

Viêm cơ, khớp ———— 


Viêm phúc mạc ~—__.. 
— 


Ì 


Hình 2.1. Khả năng gây bệnh của phế cầu 
~ Thường gặp phế cầu ở vùng ty hầu của người lành với tỷ lệ khá cao (khoảng 
40-70%). Phế cầu có thể gây nên bệnh viêm đường hô hấp, điển hình là viêm 
phổi. Viêm phổi do phế cầu thường xảy ra sau khi đường hô hấp bị tổn thương do 
nhiễm virus (như virus cúm) hoặc do hoá chất. Các type thường gây bệnh là 1, 2 
và 3 (đối với người lớn) và 1, 6, 14 (với trẻ em). Tuy vậy, ở các vùng khác nhau 
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các type có thể thay đổi. Ngoài ra, phế cầu còn gây viêm tai, viêm xoang, viêm 
họng, viêm màng não (đặc biệt ở trẻ dưới 5 tuổi), viêm màng bụng, màng tim, 
viêm thận, viêm tỉnh hoàn, nhiễm khuẩn huyết. Phế cầu là một trong những vi 
khuẩn gây bệnh thường gặp nhất. 


~ Ở các nơi tốn thương, phế cầu hình thành một lớp vỏ dày, ngăn cản hiện 
tượng thực bào, có nhiều fibrin quanh chỗ tổn thương, tạo nên một vùng cách biệt, 
làm cho thuốc kháng siah khó ngấm vào, mặc đù những vị khuẩn này vẫn nhạy 
cảm với nhiều kháng sinh. Do đó, chữa bệnh bằng kháng sinh phái sớm và triệt để. 


8.8. Khả năng gây bệnh thực nghiệm 

Các chủng phế cầu có vỏ có thể gây bệnh cho chuột nhất, chuột cống, thỏ và khỉ. 
Mẻo và nhím không nhậy cảm. Chuột nhất trắng dễ nhậy cảm với phế cầu, vì thế 
chúng thường được dùng để làm thư nghiệm 


định độc lực của vi khuẩn này. 


4. CHÀN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


4.1. Nuôi cấy phân lập 


Đầy là phương pháp tốt nhất để xác định phế cầu gây bệnh. Bệnh phẩm có 
thể lấy từ họng mũi bằng tâm bông mềm hoặc máu (nếu nghi nhiễm khuẩn 
huyệt) hoặc chất hút từ phổi... Nếu bệnh phẩm là dịch phế quản hoặc dịch hâu 
họng, nó được cấy vào môi trường thạch máu có gentamiein (5 ug/m]). Phế cầu có 
khuẩn lạc: $, nhày, đường kính 1-2 mm, có chóp và tan máu ơ. Sau 18 giờ nuôi 
cấy, hình chóp của khuẩn lạc bị mất dần đi và khuẩn lạc trở nên lõm xuống. Điều 
này giúp ta phân biệt với các liên cầu tan máu œ khác, là vi khuẩn rất thường 
gặp trong bệnh phẩm họng mùi, khuẩn lạc không lõm xuống. 


Người ta thường phân biệt phế cầu với liên cầu bằng test optochin. Phế cầu 
thì nhạy cảm và đường kính vòng vô khuẩn từ 14 mm trở lên. Còn liên cầu thì 
không nhạy cảm với test này. Cũng có thể thay optochin bằng mật bò. Phế cầu bị 
dụng giải bởi mật bồ còn liên cầu thì không. 


Để xác định độc lực của phế cầu (nhằm phân biệt với các chủng ký sinh) 
thường phải tiêm vi khuẩn vào phúc mạc của chuột bạch, sau khi chuột chết 
phân lập lại vi khuẩn từ máu của tim chuột. Nếu phân lập được vi khuẩn thì 
chắc chắn là phế cầu có độc lực. Người ta cũng có thể xác định vỏ của vi khuẩn 
bằng phương pháp nhuộm vỏ hoặc dùng phản ứng phình vỏ (Quellung). Khi 
kháng thể kháng vỏ kết hợp với vỏ nó sẽ làm cho lớp vỏ của vi khuẩn phình to lên 
và người ta có thể quan sát bằng phương pháp nhuộm vỏ. 


4.2. Xác định kháng nguyên vỏ 


Vỏ phế cầu có thể xuất hiện trong quá trình gây nhiễm khuẩn huyết, viêm 
màng não mủ hoặc gây viêm phổi. Có thể tìm kháng nguyên vẻ để xác định phế 
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cầu bằng các kỹ thuật miễn dịch điện di đối lưu hoặc các phản ứng ngưng kết 
latex, hay đồng ngưng kết. Độ nhạy và đặc hiệu của hai kỹ thuật sau đạt trên 
90% với bệnh phẩm là dịch não tuỷ hoặc nước tiểu. 

Có thể xác định nhanh polysaccharide C bằng miễn dịch sắc ký với bệnh 
phẩm là dịch não tuỷ hoặc nước tiểu, độ nhạy > 80% và độ đặc hiệu > 90%. 


4.3. PCR (Polymerase Chain Reaction) 


lŠÿ thuật này giúp chẩn đoán nhanh và chính xác hơn sắc ký miễn dịch với 
mọi loại bệnh phẩm của phế cầu. Các gen thường được dùng là các gen chi phối 
enzvm awfoiysin hoặc pneumolysin. Độ nhạy và độ đặc hiệu > 90%. 


4.4. Kháng sinh đồ 


Rhi sử dụng kỹ thuật này để xác định độ nhạy cảm của phế cầu với penicillin, 
cần lưu ý là dùng khoanh giấy penieillin không tốt bằng khoanh oxacillin 1 Hg. 
Xác định MIC, tốt nhất là nên dùng phương pháp E-test, cho kết quả nhanh và 
chính xác. 


5. PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
5,1. Phòng bệnh 


Phế cầu thường lây theo đường hô hấp, cho nên việc phòng bệnh không đặc 
hiệu rất khó khăn. Phòng bệnh đặc hiệu đã được sử dụng ở một số nước tiên tiến 
bằng vắc xin polysaecharide của vẻ phế cầu. Người ta thường sử dụng vỏ của một 
số type huyết thanh hay gặp. Vắc xin này có tác dụng bảo vệ nhưng không hoàn 
toàn, bởi lẽ nó không chứa đầy dủ các type huyết thanh, nhưng nó có tác dụng 
ngăn cản những nhiễm phế cầu nặng (viêm màng não mủ, hoặc nhiễm khuẩn 
huyết) Vì vấc xin thường bao gồm những type huyết thanh gây bệnh nặng này. 
Hiện nay vắc xin này đã có ở Việt Nam do các hãng nước ngoài đưa vào. 

Hiện nay, có 90 serotype 8. pneumoniae có vỏ khác nhau nên một vắc xin 
toàn diện dựa trên polysaccharide đơn độc là không khả thi. Do đó vắc xin dựa 
trên nhóm nhỏ của những type thịnh hành cao đã được hình thành. Số serotype 
trong vắc xin tăng từ 4 ở năm 1945 tới 14 những năm 1970, và hiện nay là 23. 
Những serotype này đại diện cho 85-90% của những loại gây ra bệnh lây lan và 
hiệu quả của vắc xin được ước lượng là 60%. Tuy nhiên, việc sử dụng vắc xin còn 
quá ít nên 8. pneumoniae vẫn là vi khuẩn gây nhiễm khuẩn phổ biến nhất cho 
nhiều lứa tuổi. Nó đẫn đến nhiều biến chứng hơn bởi thực tế là polysaccharide 
không thể gây miễn dịch hoàn toàn ở trẻ em dưới hai tuổi, độ tuổi mà bệnh 
thường xảy ra. 


Tiêm chủng ở Mỹ, vắc xin cộng hợp 8. pneumoniae được khuyến cáo từ năm 


3000 cho tất cả trẻ em từ 2 đến 59 tháng tuổi. Thông thường 4 liều được tiêm vào 
tháng thứ 9, 4, 6 & 12-14. Sự phòng ngừa này rất tốt để chống lại nhiễm 
§. pneumoniae (đặc biệt nhiễm khuẩn huyết và viêm màng não mủ). 


5.9. Điều trị 


Phế cầu nói chung vẫn là một vi khuẩn còn nhạy cảm với các kháng sinh 
thường dùng. Người ta thường dùng penieillin. cũng có thể dùng cephalosporn. 

Điều đáng lưu ý ở đây là sự kháng kháng sinh của phế cầu ngày càng gia tăng, 
đặc biệt với penieillin G, chloramphenicol và eotrimoxazole 

Phế c g B-laotamase như nhiều vì khuẩn 
khác, mà bằng cách thay đổi một trong sáu protein gắn penicilin (PBP - 
penicillin binding protein). Hậu quả là làm giảm ái lực gắn PBDP với thuốc, nhưng 
vẫn đảm bảo được chức năng transpeptidease cần thiết để xúc tác cho tổng hợp 
peptidoglyean của vách vi khuẩn. Cần có một lượng penieillin đủ lớn mới úc chế 
được vị khuẩn. Sự để kháng này thường do biên cố dị truyền (biến nạp hoặc 


âu kháng penicilin không phải 


transposon). 


Nhiều chủng Š. pneunoniae kháng kháng sinh xuất hiện trong những năm 
đầu 1970 ở Papua New Guinea và Nam Mỹ, nhưng nhiều loại kháng kháng sinh 
hiện nay xuất hiện khắp toàn cầu và tăng rất nhanh từ 1995. Theo sau sự kháng 
lại penicillin là sự kháng lại cephalosporin và nhiều loại thuốc khác. Tỷ lệ kháng 
lại penicillin tăng từ dưới 0,02% ở năm 1987 lên 3% ở năm 1994 và 30% một số. 
cộng đồng ở Mỹ và 80% ở một số nước khác vào năm 1998. Sự kháng lại một số 
kháng sinh khác xuất hiện đồng thời: 26% cotrimoxazol, 9% cefotaxime, 30% 
macrolide, và 25% kháng lại nhiều loại thuốc khác. Những vi khuẩn kháng 
kháng sinh gặp nhiều hơn ở các tvpe huyết thanh gây bệnh thường gặp: 6A, 6B, 
9V, 14, 19A và 23F. 
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CẦU KHUẨN ĐƯỜNG RUỘT 
Enterococcus 
Schleifer và Kilpper-Balz 1984 


Loài mẫu: Emerocoeecus ƒfaecalis 
(Andrewos và Horder 1906) Schleifer và Kilpper-Balz 1984 


1. GIỚI THIỆU 


Trước năm 1984, Emerococci là thành viên của chỉ S/reptococeus. Tên 
Sữeptococcus ƒaecalis được sử dụng chung cho hầu hết các loài liên quan tới 
phân. Theo phân loại của Sherman năm 1937, thuật ngữ En/eroeoccus được sử 
dụng cho những loài liên cầu có khả năng phát triển ở nhiệt độ 10°C và 45°C, với 
nồng độ muối 6,5% và pH 9,6. Theo phân loại của Lancefield, #nierococci là liên 
cầu nhóm D. Năm 1940, người ta đã xác định tính chất sinh hoá khác nhau giữa 
Sizeptococcus faecium với Sireptococcus faecalis và tới giữa năm 1960, 9. fuecium 
được tách thành một loài riêng. Năm 1984, người ta dựa vào tính chất tương 
đồng thấp về aeid nucleie giữa chỉ Ewferocoeeus và Ñrepfococel để xếp loài 
Š. faecalis thành loài Enferococeus faeealis;: S. faecium thành Enteroeoceus 
feciim và chỉ Enferococcus bao gồm loài E. faecalis, E. /qecium và một số loài 
khác. Những năm gần dây, nhiều loài mới của Emeroeoccus cũng đã được mô tả 
Ngày nay, chỉ Enerococeus đã gồm trên 20 loài, 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Hình thể và tính chất bắt màu 

Đnteroeoecus là các cầu khuẩn Grarn (1), xếp thành đôi hoặc thành chuỗi ngắn. 
9.2. Tính chất nuôi cấy 


nterococei phát triển tết trên các môi trường: thạch máu, Mueller--Hinton, 
brain heart infusion (BHI), chocolate. Canh thang có 6,5% muối. Có thể phát 
triển trong khoảng nhiệt độ 10~45°C. Một vài chủng của E. faecalis có thể gây 
tan máu trên môi trường thạch máu (điểu chế từ máu thỏ, máu ngựa, máu 
người), nhưng không tan máu cừu. 


2.3. Tính chất hoá sinh 


Các thành viên của chỉ #n/erococcus đều có pyrrolidonyl arylamidase và 
leucine aminopeptidease, catalase (—). 


Các tính chất khác nhau cần phân biệt giữa #n#erococci với một số vi khuẩn 
Gram (+) khác (Bảng 2. 10). 
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Bảng 2.10. Các tính chất của Enferococci và một số vi khuẩn Gram (+) 


VIKHUẩN z | §| E| g5 |È |3| s| sự s$|šsÈ 
_IY Ic F | kẻ |£ lễ 
Enterococci | b wÍ 
|Vmdans _ J 
| Streptococci 
Lactococsi 
| Aerococci l 
| Pediococci Í 
j Leuconostocs ï 
+ Lactobacili 
| Gomela Ị 


Ag, Antigen; Leu, Leucine aminopeptidease, VA, Vaneomycin; PYR, L~pyrrolidonyl-B~naphthylamide 


—, >80%. chủng âm tính; +, >90% chủng dương tỉnh; -a, có thể xảy ra dương tính ngẫu. nhiên, thực 
chất hoặc mắc phải để kháng vancomycin; hơi, lên men glucose sinh hơi; V—, hơn nửa số chủng âm tính; 
V+, hơn nửa số chủng dương tính; tan máu, trên môi trường thạch máu (5% máu cừu). 


Bảng 2.11. Các tính chất hoá sinh của các loài thuộc chỉ Enferococcus 


Ị * 
me ˆ |:i<k=2 lÌ ° | œ ¬= 
II ‡JE|ï|?ï § E||š|? 
Các loài ý=Is|§| §| šS|ẽ|ä3|3| 5| šl|ễ 
5S S| 5| 3|El|š s|lg|> 
bì ° L mn g kì ° 3 = >l£ 
> ở @ « ằ a ® [.9 k 
< “ ° 
ke. —+— —-——— = 
E- avium #. | = | sẽ =.i|  = || sÉ HYSẾ 
LE. malodoratus + _ - + - = + + v 
LE, raffinosus NHI se In Besiesaiernipssai 
E. pseudoavium + ` ` > - + + + 
E. saccharoiyticus + + + = = + ¬ - + = + 
E. pallens + + + = - + > = + -_ + 
ÍE - givus + + + = ¬ + - ¬ + + - 
[ Nhóm "I 
E. laecalis + + = + = + + + —- 
E. laecium + = = + + = = + = ~ 
E. casselillavus/ 
+ ý: | = *+ + |+ |- |+ |+ |v + 
E flavescens 
E. mundlii | + | V sờ + + + sẻ a + = 
E. gallinarum + “ - s + + - + + 
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li 
L.1 L3 ® < 
s] 9 ỗ ° „| ® 
8|8l|š ‡|8|šS|§g|š|E|# 
Các loài EỊ 8|as ãl£|z|®3| 5| šl|š 
#lôl§ g|S|®s alalklẽ 
ø |0 xz|zđ|r ø |&£#|Š§ 
El 
Nhóm III 
durans ~ - _ + _- - -_ ¬ ~ —= 
=[=l]=l|*|=-|*|=|=]1+ ts 
= = | = + = + ~= ke + + + 
E. ratti _ ~ _ + -_ ~ ¬¬ ~ — . “9 
E. faecalis (Variant) ft | eb | teó| AI * Í xe D3 | xe | Sa Ð tắn lJhá< 
Nhóm IV 
| E. asini _ = _ _ _ - ¬ = + = = 
LE. suifureus = = | “ = = + = = + = 8 
E. cecorum — * = - = * ¬ = + + ~ 


+, trên 90% dương tính; —, trên 90% âm tính; v, có thể dương tính, có thể âm tỉnh; *, Methyl-œ~D-glu: 
methyl-œ-D~glucopyranoside. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 


Enterococci thường cư trú ở đường tiêu hoá của động vật máu nóng và cũng 
được tìm thấy ở côn trùng và thực vật. #. /aecalis thường có mặt ở phân người 
(trung bình 10-10” CFU/1g), E. faeciưm thấp hơn (trung bình 10!-10 CFU/1g). 
Ngoài ra có thể tìm thấy ở âm đạo, da, khoang miệng, lợi 

“Tuy nhiên, #neroeoeei cũng có thể gây một số bệnh ở người như viêm đường 
tiết niệu, đặc biệt ở những người dặt ống thông đường tiết niệu 

Viêm màng trong tim, đứng thứ ba sau S/repfococei nhóm viridans và S. 
aurexs (chiếm khoảng 5~90% các trường hợp). 

Nhiễm khuẩn huyết có thể thứ phát sau nhiễm trùng tại chỗ: vết thương, đặt 
ống thông đường tiết niệu, nhiễm trùng trong ổ bụng v.v... 

Ngoài ra, Enferoccoci còn có thể gây nhiễm trùng gan mật, nhiễm trùng 
trong ổ bụng, nhiễm trùng vết mổ, viêm màng não ở trẻ em hoặc người trưởng 
thành ... có 10 loài có thể phân lập được từ các trường hợp nhiễm trùng ở người, 
nhưng thường gặp nhất là hai loài: E. #øacalis và E. faeeium. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


4.1. Bệnh phẩm 


Bệnh phẩm được lấy ở các vị trí khác nhau tuỳ thuộc từng thể bệnh: viêm 
đường tiết niệu: lấy nước tiểu giữa dòng; nhiễm khuẩn huyết, viêm nội tâm mạc: 
lấy máu: nhiễm trùng vết mổ: lấy mủ ... 


4.2. Các phương pháp chẩn đoán 


Tuỷ từng loại bệnh phẩm mà sử dụng các phương pháp chẩn doán khác nhau. 
Ví dụ: bệnh phẩm nước tiểu: nhuộm soi cận nước tiểu, thử nghiệm LN (Leucocyte 
nitrite), cấy đếm. Bệnh phẩm máu: cấy máu... 

Ví khuẩn được xác định dựa vào hình thể, tính chất bắt màu, tính chất nuôi 
tính ách sử dụng bộ API 
API Rapid ID 39. Ngoài ra. hiện nay kỹ thuật PCR được sử dụng để phát 


hiện các gen đặc hiệu của các loà 


cấy và § heá sinh Có thể phân biệt 


20S và 


, đặc biệt loài #9. /ecelis và E. faeebuni. 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 


Hiện nay lä kháng nhiều loại kháng sinh: cophalosporin, 
clindamyein, peaieillin, đặc biệt là kháng vancomycin... Vì vậy, để điều trị hiệu 
qua nên dựa vào kết quả kháng sinh đầ. 

Các biện pháp ngăn ngừa nhiễm trùng #n/erococeus: chủ yếu vẫn là các 
biện pháp ngắn ngừa nhiễm trùng bệnh viện, ngăn ngừa nhiễm trùng chéo 
trong bệnh viện. Đặc biệt, các bệnh nhân nã 


viện lâu, bệnh nhân suy giảm 
miễn dịch. các bệnh nhân đặt ống thông đường tiết niệu, đặt ống dẫn lưu, can thiệp 
các thủ thuật. 
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TỤ CẦU 
Staphylococcus 


Tụ cầu là một trong những vi khuẩn gây bệnh được ghi nhận sớm nhất, vào 
đầu thể ký XIX. Năm 1880, Louis Pasteur đã phân lập được tụ cầu. Năm 1881, 
Ogston đã gây bệnh thực nghiệm. Năm 1884, Rosenbach đặt tên vi khuẩn là 
StaphyÌeoccus œureus. 


Về phân loại, ban dầu Staphylococcus thuộc tộc Micrococcus, nhưng tỷ lệ 
G + C của chúng khá khác biệt, M/ieroeoeeus là 63-73 mol% còn Sfaphylococus là 
3039 mol9%, điều này chứng tỏ chúng không có liên quan chặt chẽ. 

Chỉ S/aphylocoecus hiện nay thuộc về nhóm lớn vi khuẩn Gram dương 
Bacillus=Lactobaeillus—Strepfoeoceus, chúng có tỷ lệ thấp G + C. 

'Tụ cầu phân bố rộng rãi trong tự nhiên và là một loại vi khuẩn thường ký sinh 
trên niêm mạc mũi và đường hô hấp trên của người. Trong đó nhiều loài là những 
tụ cầu cộng sinh và một vài loài là những vi khuẩn gây bệnh giới hạn. Theo nhiều 
nghiên cứu ở Việt Nam, trong các vi khuẩn Gram dương, tụ cầu vàng là loài vi 
khuẩn gây bệnh thường gặp nhất và kháng lại kháng sinh mạnh nhất, đặc biệt là 
gây nhiễm khuẩn huyết, gây ngô độc thức ăn, gây nhiễm trùng bệnh viện. 


Chỉ S/aphyloeoceus íL nhất bao gồm 13 loài, trong đó ba loài có vai trò quan 
trọng trong v học là: 

= 6 aureus (tụ cầu vàng) 

— S. epidermid¿s (Lụ cầu da) 

~ Š#äpropÄlytioua 


TỤ CẦU VÀNG 
Staphylococcus aureus 
Rosenbach 1884 
Chủng mẫu: ATCC 12600 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


1.1. Hình dạng và kích thước 

Tụ cầu vàng là những cầu khuẩn, có dường kính từ 0,8-1,0 ¡m và đứng 
thành hình chàm nho, bắt màu Gram đương, không có lông, không nha bào, thường 
không có vỏ (Xem hình P8 ở Phụ bản). 
1.9. Nuôi cấy 

Tụ cầu vàng thuộc loại dễ nuôi cấy, phát triển được ở nhiệt dộ 10 — 45°C và 
nông độ muối cao tới 10%. Thích hợp được ở điều kiện hiếu và ky khí. 
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~ Trên môi trường thạch thường, tụ cầu vàng tạo thành khuẩn lạc 8, đường 
kính 1 - 2 mm, nhẫn. Sau 24 giờ ở 37°G, khuẩn lạc thường có màu vàng chanh. 

~ Trên môi trường thạch máu, tụ cầu vàng phát triển nhanh, tạo tan máu 
hoàn toàn. Tụ cầu vàng tiết ra năm loại dung huyết tố (hemolysin): œ, B, ỗ, E, ÿ. 

~ Trên môi trường canh thang: tụ cầu vàng làm đục môi trường, để lâu nó có 
thể lắng cặn. 


1.38. Khả năng đề kháng 


Tụ cầu vàng có khả năng để kháng với nhiệt độ và hoá chất cao hơn các vi 
khuẩn khóng só nha bào khác. Né bị diệt ở 800C trong một giả (các vì khuẩn 
Khác thường bị diệt ở 60"C trong 30 phút). Khả năng để kháng với nhiệt độ 
thường phụ thuộc vào khả năng thích ứng nhiệt độ tếi đa (45°C) mà vi khuẩn có 
thể phát triển. Tụ cầu vàng cũng có thể gây bệnh sau một thời gian dài tồn tại ở 
môi trường. 


1.4. Sự kháng kháng sinh 


Sự kháng lại kháng sinh của tụ cầu vàng là một đặc điểm rất đáng lưu ý. Đa 
số tụ cầu kháng lại penicillin Œ do vi khuẩn này sản xuất được men penicillinase 
nhờ gen trên R-plasmid. Một số còn kháng lại được methicillin gọi là rethieillin 
resistance 8. qureus (viết tắt là MRSA), do nó tạo ra được các protein gắn vào vị 
trí tác động của kháng sinh. Hiện nay, một số rất ít tụ cầu còn để kháng được với 
cephalosporin các thế hệ. Kháng sinh được dùng trong các trường hợp này là 
vancomyein. 

1.5. Tính chất sinh vật hoá học 

Tụ cầu có hệ thống enzym phong phú, những enzym được dùng trong chẩn 
đoán là: 

~_ Coagulase có khả năng làm đông huyết tương người và động vật khi đã 
được chống đông. Đây là tiêu chuẩn quan trọng nhất để phân biệt tụ cầu vàng 
với các tụ cầu khác. Coagulase có ở tất cả các chủng tụ cầu vàng. Hoạt động 
của coagulase giống như thrombokinase tạo thành một "áo fibrinogen" trong 
huyết tương. 

Coagulase có hai loại: một loại tiết ra môi trường — gọi là coagulase # do và 
một loại bám vào vách tế bào — gọi là coagulase cố định. 

— Catalase dương tính. Enzym này xúc tác gây phân giải H,O; -› O + H;O. 
Catalase có ở tất cả các tụ cầu mà không có ở liên cầu. 

~ Lên men đường mannitol. 

~ Desoxyribonuelease là enzym phân giải ADN. 


— Phosphatase 


9. PHẦN LOẠI 
2.1. Kháng nguyên 

Các tụ cầu có nhiều loại kháng nguyên: protein, polysaccharide, acid teichoie 
của vách. Nhưng dựa vào kháng nguyên việc định loại rất khó khăn. Sau đây là 
một số kháng nguyên trên bể mặt tế bào được quan tâm nghiên cứu: 

— Acid teichoic: là kháng nguyên ngưng kết chủ yếu của tụ cầu và làm tăng 
tác dụng hoạt hoá bổ thể, Đây còn là chất bám dính của tụ cầu vào niêm mạc 
mũi. Aoid này gắn vào polysaccharide vách tụ cầu vàng. Đây là thành phần đặc 
hiệu của kháng nguyên O 

—_Protein A: là những protein bao quanh bề mặt vách tụ cầu vàng và là một 
tiêu chuẩn để xác định tụ cầu vàng. Tất cả (100%) các chủng tụ cầu vàng có 
protein này. Sở đĩ kháng nguyên này mang tên protein A, vì protein này gắn 
được phần Fe của IgG. Điều này dẫn tới làm mất tác dụng của IgG, chủ yếu là 
mất đi opsonin hoá (opsonisation), nên làm giảm thực bào. 

— Vỏ và biofilm: vỏ cấu tạo bởi polysaccharide có ít nhất 11 serotype. Trong 
đó các serotype 1, 2, õ, 8 đã được nghiên cứu về cấu trúc phân tử. Gây bệnh cho 
người thường là những chủng tụ cầu vàng có vỏ mỏng và thường là serotype 5ð 
hoặc 8. Chỉ một số ít chủng 6. awrews có vỏ và có thể quan sát được bằng phương 
pháp nhuộm vỏ. Lớp vỏ này bao gồm nhiều tính đặc hiệu kháng nguyên và có thể 
chứng mình dược bằng phương pháp huyết thanh học. Biofilm là những lớp 
móng, sển sệt và nhờn do 6$. aưzeus tiết ra và bao bên ngoài tế bào vi khuẩn. Nó 
có tác dụng cho S. œurzeus bám và xâm nhập vào niềm mạc. 

— Kháng nguyên adherim (yếu tố bám) 

Giống như nhiều vi khuẩn khác, tụ cầu có protein bể mặt đặc hiệu, có tác 
dụng bám vào receptor đặc hiệu tế bào. Adherin có thể là eáe protein: laminin, 
fibronectin, collagen. 


2.2. Phân loại bằng phage (phage typing) 


Các phương pháp phân loại dựa trên kháng nguyên của tụ cầu là rất khó 
khăn, vì vậy việc phân loại tụ cầu vàng là chủ yếu dựa trên phagc. Sự ký sinh của 
phage trên vi khuẩn mang tính đặc hiệu rất cao. Do vậy phương pháp này rất có ý 
nghĩa trong phân loại vi khuẩn. Đây là phương pháp được sử dụng nhiều trong 
phân loại 8. œuzeus, vì đây là vi khuẩn gây nhiễm trùng nhiều nhất trên người. 


3. PROTEIN BỀ MẶT VÀ PROTEIN TIẾT RA MÔI TRƯỜNG 


~ Protein A (SPA): tất cả các chủng tế bào tụ cầu vàng đều có lớp protein A 
bao xung quanh. Lớp protein này có tác dụng gắn phần Fc của IgG và do đó vô 
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hiệu hoá tác dụng của kháng thể này. IgG là loại kháng thể có tỷ lệ cao nhất 
(70%) trong các loại kháng thể và đóng vai trò quan trọng nhất trong chống 
nhiềm Lrùng. 

— Protein gắn ñbroneetin A và JB (fbronectin binding Proteins Á and B, 


TnBPA, FnBPB) adherin "bám" cho fñibronectin. PnBPA ghi nhớ cho fibrinogen. 


- Yếu tố kết tụ A và B (Clumping factor A and B (CIfA, CIH): adherin cho 
fibrmogen. CIfA và CIfH hoạt hoá v: 


ngưng tụ tiểu cầu 


~ Protein gắn collagen (collagen binding Proteins, Cna): adherin cho collagen. 
~ Protein gắn sialprotein xương (Bone sialprotein binding Proteins, Bbp). 
adheim cho sialpir'otein xưởng. 


Đroteinn 


ạy sâm plasmin (Plasmin-sensitive Prctein, Pls); là protein có 
bể mật lớn. cá thể trương tác với vì khuẩn và tế bào ed thế nhờ là fhroneetin, 
kháng thể 
Prorein liên quan tới Ihollm (Biofilm-associated Proteins, Bap): có thể 

tương tác với vi khuẩn đang xâm nhập tổ chức. Nó hiện hữu trong 5% các chủng 
tụ cầu vàng ở bò và thường không có trong các chủng tụ cầu vàng ở người. 

~ Protein gắn elastin (elastin binding Proteins, EbpS): ađherin cho elastin. 

~ Protein gắn ngoại tế bào (Extracellular matrix-binding Proteins, Fhb): 

Protein cộng hợp rất lớn ở vách tụ cầu vàng, gắn với fibronectin người. 

Các protein bể mặt hoặc protein tiết của tụ cầu vàng tham gia vào các tác 
dụng sinh học khác nhau của chúng. 


4. ĐỘC TỐ VÀ CÁC YẾU TỐ ĐỘC LỰC 
4.1. Độc tố ruột (enterotoxin SEA-SEE and SEG-SEQ) 


Độc tố ruột được sản xuất bởi phần lớn các chủng tụ cầu vàng, nhưng không 
phải là tất cả mọi chủng: đây là những protein tương đối chịu nhiệt, nên không 
bị huỷ bởi sự đun nấu, có trọng lượng phân tử từ 28.000 — 30.000 Dalton và bao 
gồm sáu type được ký hiệu từ A ~ F. Về miễn dịch, sáu type này được phân biệt 
khá rõ ràng, mặc dù giữa chúng có kháng nguyên chéo. Về cơ chế gây bệnh, 
tố ruột kích thích tạo ra một lượng lớn interleukin I và II. Xác định enterotoxin 
bằng các kỹ thuật miễn dịch. 


4.2. Độc tố gây hội chứng shoek nhiễm độc (Toxie shock syndrome 
toxin - TSST) 


Độc tố gây shock nhiễm độc thường gặp ở những phụ nữ có kinh dùng bông 
băng dày bẩn hoặc những người bị nhiễm trùng vết thương. Độc tố này khó phân 


48 


biệt với enterotoxin F của tụ cầu vàng. TSST kích thích giải phóng TNF (Tumor 
necrosis factor, yếu tố hoại tử u) và các interleukin I, II. Cơ chế gây shoek của nó 
tương tự như của nội độc tố. 


4.3. Độc tố hoại tử da (Exfoliatin toxin, epidermolytie toxin) 

Đây là một ngoại độc tố. Nó gây nên hội chứng phỏng rộp và chốc lở đa 
(Sealded skin syndrome) ở trẻ em. Hội chứng này đã được biết khá lâu, nhưng 
mãi đến năm 1971 người ta mới biết đến exfoliatin. Độc tố này được tạo bởi gen 
của 85% của các chủng tụ cầu vàng thuộc loại phage nhóm II. 


4.4. Độc tố alpha (œ toxin) 


Độc tố này gây tan các bạch cầu đa nhân và tiểu cầu, từ đó gây ra các ổ áp 
xe, gây ra hoại tử đa và tan máu. Alpha toxin là một protein trọng lượng phân tử 
3:000-36.000 Dalton. Nó gắn trên màng tế bào và thể hiện các thuộc tính hoạt 
động bể mặt. Độc tố có tính kháng nguyên nhưng kháng thể của nó không có tác 
dụng chống nhiễm khuẩn. 


4.ð. Chất diệt bạch cầu (Leucocidin) 


Mặc dù một số staphylolysin chứa độc tố bạch cầu, nhưng chỉ một độc tố tụ 
cầu thực sự độc với bạch cầu và được coi là leueoeidin. Độc tố này gây độc cho 
bạch cầu người và thỏ, không gây độc cho bạch cầu các loại động vật khác. Nó 
cũng có tác dụng hoại tử đa thỏ. Leucocidin bao gồm hai mảnh F và 8 và có thể 
tách rời bằng sắc ký ion, trọng lượng phân tử là 32.000 và 38.000 Dalton. Nếu 
tách rời hai mảnh này thì mất tác dụng gây dộc. 

4.6. Ngoại độc tố sinh mủ (pyogenic exotoxin) 

Vào 1979, S5chlivenv và cộng sự đã tách biệt được một độc tố từ tụ cầu vàng. 
Về nhiều phương diện, độc tố này tương tự độc tố sinh mủ của liên cầu. Protein 
ngoại độc tố này có tác đụng sinh mủ và phân bào lymphocyte, đồng thời nó làm 
tăng nhạy cảm về một số phương diện đối với nội độc tố như gây shock và hoại tử 
gan và cơ tìm. 

Sau đó, người ta đã phân biệt được ba loại ngoại độc tế sinh mủ, ký hiệu là A, 
B, C. Ba loại này khác nhau về trọng lượng phân tử (theo thứ tự: 12.000, 18.000 
và 22.000 Dalton) và về tính đặc hiệu kháng nguyên nhưng giống nhau về khả 
năng sinh mủ và phân bào 


4.7. Dung huyết tố (hemolysin, staphylolysin) 


Tụ cầu vàng sinh ra bốn loại hemolysin có các tính chất khác nhau. 
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L4 VHUẨNhọc 


Bảng 2.12. Tính chất của cá các loại hemolysin của tụ cầu văng 


Type |_ Lo3i hổng cầu Loại bạch cầu Nguồn gốc __ Tác động trên động vật Ì 
"Í #- Thỏ, cừu Thỏ, người ø Gây hoại tử da thỏ, gây 


chết chuột và thỏ, gây 


| 
nhạy cảm | _ nhạy cảm vi khuẩn thí nghiệm 
ị độc tế bào nuôi G; ¬| 


cừu, chuột 


da chuột. gây hoại tử tế | 
bào nuôi cây l 


IS: 1810 TIE- S aa n tỲ 
{| ð Cửu, người, bò Không Í Động vật Liều cao gây ch thổ, 
| Ị hoại: tử từng đám tê bào. 
| | nuôi cấy xỉ. 
| y_ | Thỏ. người, cửu, ? | Người ¡ Hoại tử nhẹ da thỏ và da 
chuột, bò. ngựa chuôt, gây chết thỏ 
RUN, Độc ki» ¬=- 2SINE GUƯG 
š | Người, thỏ, ngựa. Thỏ, chuột, người | Người Làm xơ cứng đa thỏ và, 


4.8. Eibrinolysin (stưphzylohindase) 


Pibrinolysin (staphylokinase) là một enzym đặc trưng cho các chúng gây 


bệnh ở người, giúp tụ cầu phát triên trong các cục máu và 


VỠ các cục máu này, 
tạo nên tắc mạch. 


4.9. Coagulase (xem mục 1.5) 


4.10. Hyaluronidase 


lầnzym này phân giải các acid hyaluronie của mô liên kết, giúp vĩ khuẩn lan 
tràn vào mô 


4.11.B-lactamase (xem mục 1.4) 


5. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 


Tụ cầu vàng thường ký sinh ở mũi họng và có thể cả ở da. Vi khuẩn này gây 
bệnh cho người bị suy giảm sức đề kháng hoặc chúng có nhiều yếu tố độc lực. Tụ 
cầu vàng là vi khuẩn gây bệnh thường gặp nhất và có khả năng gây nhiều loại 
bệnh khác nhau. 


5.1. Nhiễm khuẩn ngoài da 


Do tụ cầu vàng ký sinh ở da và niềm mạc mũi, nên nó có thể xâm nhập qua 
các lỗ chân lông, chân tóc hoặc các tuyến đưới da. Sau đó gây nên các nhiễm 
khuẩn sinh mủ: mụn nhọt, đầu đỉnh, các ổ áp xe, eczema, hậu bối... Mức độ các 
nhiễm khuẩn này phụ thuộc vào sự để kháng của cơ thể và độc lực của vi khuẩn. 
Nhiễm tụ cầu ngoài đa thường 


ở trể em và người suy giảm miễn dịch. Hậu 


bối và dinh râu có thể gây nên các biến chứng nguy hiểm. 


50 


1. Đướng vào. 
(niêm mạc và da) 


Viêm tai, mắt -~~”””” 


Viêm da, hậu bối Đường ra 


Việm nội tâm mạc 
Viêm phổi --- 


Viêm dạ dày 
ruột 


2. Lan truyền 
trong cơ thể 


Ngô độc thúc ăn 
— 


Shock độc tổ và 
nhiễm trúng sinh dục, 


Phổng rộp da -...__ 


Viêm xương - —— 


Hình 2.2. Khả năng gây nhiễm của Staphylococcus aureus 


5.3. Nhiễm khuẩn huyết 


Tụ cầu vàng là vi khuẩn thường gây nhiễm khuẩn huyết nhất. Do chúng gây 
nên nhiều loại nhiễm khuẩn, đặc biệt là các nhiễm khuẩn ngoài da, từ đấy vi 
khuẩn xâm nhập vào máu gây nên nhiễm khuẩn huyết. Đây là một nhiễm trùng 
rất nặng. Từ nhiễm khuẩn huyết, tụ cầu vàng đi tới các cơ quan khác nhau và 
gây nên cáo ổ áp xe (gan, phổi, não, tuỷ xương...) hoặc viêm nội tâm mạc. Có thể 
gây nên các viêm tắc tĩnh mạch. Một số nhiễm trùng khu trú này trở thành viêm 
mạn tính như viêm xương.. 


5.3. Viêm phổi 

Viêm phổi đo tụ cầu vàng ít gặp. Nó chỉ xảy ra sau viêm đường hô hấp do 
virus (như cúm) hoặc sau nhiễm khuẩn huyết. Tuy vậy, cũng có viêm phổi tiên 
phát do tụ cầu vàng, ở trẻ em hoặc những người suy yếu. Tỷ lệ tử vong của bệnh 
này khá cao, vì thế nó được coi là bệnh nặng. 
5.4. Nhiễm độc thức ăn và viêm ruột cấp 


Đây là một trong những loại ngộ độc thức ăn do nhiễm trùng thường gặp 
nhất ở nước ta. Bệnh rất cấp tính sau khi ăn phải thức ăn nhiễm độc tố ruột tụ 
cầu vàng. 

Ngộ độc thức ăn cũng có thể do tụ cầu vàng vốn cư trú ở đường ruột chiếm ưu 
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thế về số lượng. Nguyên nhân là sau một thời gian dài bệnh nhân dùng kháng 
sinh có hoạt phổ rộng, dẫn đến các vi khuẩn chí bình thường của dường ruột 
nhạy cảm kháng sinh bị tiêu diệt và tạo điểu kiện thuận lợi cho tụ cầu vàng 
(kháng kháng sinh) tăng trưởng về số lượng. 

Triệu chứng của ngộ dộc thức ăn do tụ cầu thường rất cấp tính. Sau khi ăn 
phải thức ăn nhiễm độc tố tụ cầu từ 2 đến 8 giờ, bệnh nhân nôn và đi ngoài dữ 
đội. phân lẫn nước, càng về sau phân và chất nôn chủ yếu là nước. Do mất nhiều 
nước và điện giải có thể dẫn tới shock. Ngộ độc thức ăn do tụ cầu vang là một 
trong những ngò độc thức án rất thường gặp ở Việt Nam 


5.5. Nhiễm khuẩn bệnh viện 


nhiễm 


Nhiễm khuẩn bệnh viện dc tụ cầu rất thường gặp, nhất là dối 
trùng vết mổ, vết bỏng... từ đá đẫn tới nhiễm khuẩn huyết, Các chủng trị cầu nàu 
có khả năng kháng kháng sinh rất mạnh và phải dùng vancomyecin. Tỷ lệ tử vong 


của nệng này rất cao 
5.6. Hội chứng da phồng rộp (scalded skin syndrome), xem mục 4.3. 


5.7. Hội chứng shoek nhiễm độc (toxic shoek syndrome), xem mục 4.2. 


6. MIỄN DỊCH 


Miễn dịch thu được với tụ cầu nói chung là thấp. Hàng rào tế bào tự nhiên, 
trong dó tế bào thực bào đóng vai trò quan trọng nhất. 

— Đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào có xảy ra với việc tiết ra các 
lymohokin và hoạt hoá đạt thực bào. Tuy vậy, sư đáp ứng này không làm tăng 
đươc sự diệt khuẩn 

— Miễn dịch dịch thể cũng xuất hiện để chống lại eác yếu tố độc lực (độc tố 
và enzym). Nhưng nó không có vai trò bảo vệ có ý nghĩa vì tụ cầu ít tiếp xúc với 
kháng thể hoặc tế bào sản xuất kháng thể. Vi khuẩn này thường ẩn trú trong các 
ổ áp xe, trong các cục fibrin và trong các tế bào bạch cầu. Như vậy miễn dịch tích 
cực chống nhiễm tụ cầu ít có vai trò bảo vệ 


1. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Phân lập xác định tụ cầu là việc cần thực hiện và không mấy khó khăn. 

Bệnh phẩm là máu, mủ, phân... tuỳ theo loại bệnh của tụ cầu. 

Thạch máu là môi trường thích hợp để phân lập. Tụ câu phát triển rất tốt 
trên môi trường này. Có thể sử dụng môi trường lựa chọn chứa 7,õ% NaCl, đường 
mannitol và có thể có cả kháng sinh chống vi khuẩn Gram âm, khi bệnh phẩm có 
nhiều loại vi khuẩn. Sau đó xác định các tính chất: 
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— Khuẩn lạc dạng S và màu vàng nhẹ. 
—_ Cầu khuẩn Gram dương, đứng thành hình chùm nho. 
—_ Coagulase dương tính (Xem hình P9 ở Phụ bản). 
—_ Mamnitol dương tính (Xem hình P10 ở Phụ bản). 
— Kháng novobiocin. 
— Phosphatase dương tính. 
Catalase dương tính. 


8. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
8.1. Phòng bệnh 


Phòng bệnh nhiễm khuẩn tụ cầu chủ yếu là vệ sinh môi trường, quần áo và 
thân thể vì tụ cầu có rất nhiều ở những nơi này. Đặc biệt là vệ sinh môi trường 
bệnh viện để chống nhiễm khuẩn bệnh viện. 


8.2. Điều trị 


Kháng sinh trị liệu là biện pháp chủ yếu. Vấn để khó khăn là tụ cầu vàng 
kháng thuốc rất mạnh, nên cần phải làm kháng sinh đồ để chọn lọc thuốc thích 
hợp (xem mục 1.4.). 

Dùng vắc xin gây miễn dịch chống tụ cầu vàng cũng là một biện pháp cần 
thiết ở những bệnh nhân dùng kháng sinh ít kết quả. Đây là những vắc xin chết 
và có thể được bào chế từ chủng tụ cầu vàng phân lập được ở chính bệnh nhân đó 
(gọi là vắc xin tự liệu), hoặc dùng các chủng tụ cầu vàng mẫu, là những chủng 
thường gặp (gọi là vắc xin trị liệu). 


8.3. Vấn để kháng kháng sinh của tụ cầu vàng 
8.3.1. S. aqureus kháng uới khúng sinh beta lactam 


Bằng chứng có ý nghĩa nhất trong lịch sử kháng thuốc kháng sinh của tụ cầu 
vàng là sự để kháng penieillin (gần như ở mọi nơi và khá nổi cộm). Sự kháng 
methicillin cũng gia tăng có tính dịch tễ. Thực tế đã ghi nhận các chủng tụ cầu 
vàng kháng trung gian với vaneomycin và gần đây đã xác định được các chủng 
8. aureus kháng hoàn toàn với kháng sinh này. 

8. aureus kháng penicillin nổi lên từ những năm 1940, sau khi kháng sinh 
này được đưa vào sử dụng. Sự kháng methicillin và các kháng sinh khác thuộc 
nhóm beta lactam cũng bắt đầu xuất hiện, sau khi methicillin được sử dụng. 
Ngay trong thời gian ấy, từ các chủng 9, aureus phân lập được ở Anh, người ta đã 
chứng minh được rằng kháng methicillin là do đa gen để kháng. Nhiều vụ dịch 
tụ cầu vàng kháng methicillin (MRSA) là do nguồn gốc từ một chủng S. aureus 
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ban đầu và bị lây nhiễm giữa các bệnh viện. Từ đó, nhiều clon (dòng) MRSA đã 
gây nhiễm trùng rộng rãi hoặc tắn phát trên toàn cầu. 

Khoảng 1/3 các vụ nhiễm trùng 6. aưrews nặng ở Anh là do MRSA. Trên thế 
giới bức tranh này có khác nhau. Các chủng MRSA ở cộng đỏng do nhiễm trùng 
hoặc thường trú đang được ghi nhận nhiều hơn. Các chủng MRSA ở cộng đồng 
thường kháng nhóm kháng sinh beta lactam ít hơn các chủng MRSA bệnh viện. 

Gen kháng methicilin (meeA) nằm trên nhiễm sắc thể của MRSA và MRST 
(S. enidermidis). 


€ơ chế để kháng methieillin là da cáo vi khuẩn này đã tổng hạp nên protein 


gắn genleilHb (PBP) giam ái lực với methieliin va được ký niệu PBI?2a. meeA 


một phần của gen đi động gọi là mee chromnosome eassette của tụ cầu (SCCmee). 
Qua phân tích đã vác định được bấn loại gen SŒC mec. Từ (ype I-III khác nhan 


về eỡ lớn và chuối nueleotid. Phân tích 38 chúng MRSAÁ phân lập từ 20 quốc gia 


dã chỉ ra rằng phần lớn số chủng này cá chứa ả nhiễm sắc thể 1/3 gen chính SŒC 
mọc. Tvpe IV xác định được từ MRSA cộng đồng, thiếu các gen kháng kbáng sinh 
không phải beta laetam và bé hơn MRSA bệnh viện. Nhưng ở Mỹ đã phân lập 
được các dòng MRSA ở cộng đồng đa để kháng, thuộc type IV 

Mối quan hệ di truyền của 254 chủng MRSA phân lập từ 9 nước của 4 châu 
lục, đã dược nghiên cứu phân tích bằng kỹ thuật điện đi đi động các enzym. Mười 
lãm loại (clon) riêng biệt đã được phát hiện. Gen zec đã được chỉ ra là có sự phân 
nhánh di truyền. Đây là bằng chứng di truyền chứng tỏ rằng sự truyền ngang và 
tái tổ hợp đã tạo nên sự lan toả cơ chế kháng methicillin của 6. aưreus. Bảy clon 
lớn của MRSA đã được tách biệt của năm nhóm genotype liên quan. Chúng đã tái 
xuất hiện nhiều lần trong các chủng MRSA dịch tễ và giảm nhạy cảm với 
vancomycin. 

§. hominis và S. seiur¿ là tiền thân của MRSA. Các nghiên cứu về di truyền 
cho thấy S. hominis và 6. sciuri có cấu trúc rất giống với gen SCUmec và không 
thấy có gen này ở những chủng nhạy cảm methieillin 

Một số chủng 6. auzeus có gen meeA đã chỉ ra giới hạn của sự nhạy cảm 
methieilin (MIC oxaeilin 1-9 ng/m]) và để kháng beta lactam khác penicillin. 
Điều này do sự quá sản beta-lactamase. 


8.3.2. S. qureus bháng uới 0aneomycin 


Vancomycin và teicoplanin là những kháng sinh glycopeptide, chúng ngăn 
cần transcolysy] và transpeptide để tổng hợp peptidoglycan của vách bằng cách 
gắn vào peptideyl~D-alany]-D-alamin của tiền peptidoglycan. 

Vaneomycin là kháng sinh quan trọng để điều trị nhiễm trùng Š. auzeus 
nặng. Ba mức để kháng vancomycin đã dược CDC phân chia là: 
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« Kháng trung gian, gọi là VISA 

« Kháng hoàn toàn, gọi là VRSA 

» Kháng không đồng nhất, gọi là hVISA 

Tiêu chuẩn để xác định VISA của CDC như sau: 

»  Mọc được trên môi trường thạch BHI có 6 hg /mÌ vancomycin. 

«- E-test MIC > 6 kg /m] vancomycin. 

+ MIC trong môi trường lỏng từ 8—16 ng/m] vaneomyein. 

Phương pháp tối ưu xác định hVIS§A còn đang tranh luận. Tiêu chuẩn để 
khẳng định VRSA là MIC của vancomyein > 32 ng/mÌ. 

Chúng VISA (kháng trung gian) đầu tiên được phân lập ở Nhật 1996, ký hiệu 
Muð0, từ một trẻ em được điều trị sau phẫu thuật tiết niệu. Chủng này có MIC 
của vancomyein là 8 ng/ml. Các chủng VISA phân lập được ở khắp nơi trên thế 
giới, mặc dù nó ít xuất hiện trên lâm sàng. Phần lớn những chủng này phát hiện 
được từ những chủng MRSA, ở những bệnh nhân sau một thời gian đài điu trị 
bằng vancomyen. 

Chúng đầu tiên của hVISA cũng được phân lập ở Nhật từ đờm bệnh nhân 
viêm phối, sau phẫu thuật, chủng này được ký hiệu Mu3. MIC vancomycin của 
nó là 3 ng/m]l 

Mu3 được phân lập nhiều nơi trên thế giới và gặp nhiều hơn VISA. 

Chúng VRSA đầu tiên được xác định ở Michigan, Mỹ, năm 2002. 

Cơ chế để kháng của VISA và hVISA chưa hoàn toàn sáng tỏ. Những chủng 
này đã không mang gen để kháng vancomycin như của Enierococcus, ký hiệu 
0anA, uan hoặc uanC 1-3. Sự thay đổi vách 6. aureus kháng vaneomycin là quan 
trọng. Peptidoglycan của Muõ0 gắn vancomycin 1,4 lần nhiều hơn chủng Mu3. 

Cả hai loại chủng này đều tổng hợp PBP 3-5 lần nhiều hơn những chủng 
nhạy cảm vaneomycin, hoặc không MISA. Vách Muð0 cũng đày gấp 2 lần vách 
6. aureus không kháng vancomycin. Có lẽ do vách dày hơn mà vancomycin khó 
tiếp xúc với màng tế bào. 

Jnteroeocei kháng vancomycin đã được thông báo năm 1988. Thí nghiệm dẫn 
truyền kháng vancomycin và teieoplamin từ #nterocoecus faecalis tới S. aqureus 
đã được thực hiện invitro bởi gen uanA. Gen này mã hóa cho ligase, nó gây ra 
thay đổi ở đầu tận đipeptide trong muramic pentapeptide của vách 8. œureus, 
dẫn tới giảm ái lực glycopeptide. Diều này chỉ ra cơ chế đề kháng với hai chủng 
VRSA phân lập ở Mỹ, mang gen vanA. 

8.3.3. Cơ chế kháng bháng sinh khác của tụ cầu uàng 

Marolide, iincosamide uà streptogramin (MLS) 

Kháng do 93S rARN methylase A-C 
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— Cơ chế để kháng chính: Methylase gây ra thay đổi cấu trúc ribosom, dẫn 
đến làm giảm gắn MLS kháng sinh vào tiểu phần 505. 

— Do gen: ermA và ermR 

— VỊ trí: ermA nằm ở nhiễm sắc thể và erB nằm ở nhiễm sắc thể và plasmid 

Streptogrurnin A 

— Kháng do acetyltransferase 

— Cø chế kháng: bất hoạt kháng siah do eazym 

~— Do gen: uø¿A và uetB định vị ở plasmid 

Streptogramin B 

— Kháng do hydrolase, thuỷ phần thuốc 

~ Gen: ugbA và uøbB định vị ở plasmid 

Tmcosaimide 


~ Kháng do 3-lineomyein, 4--chndamycir. ©-nuecleotidetranferase bất hoạt 
lineosamide 


— Gen: linA nằm ở plasmid 

Tetracycline 

~ Kháng do bơm đẩy tetracycline, làm biến mất tetracycline 

— Gen: feK và tetL nằm ở plasmid 

Aminoglyeoside 

Kháng do enzym làm thay đổi aminoglycoside 

— Acetyltransferase (AAC) acetyl hóa nhóm acid amin của: tobramycin, netilmicin, 
ainikacin và gentamiein. 


Gen: øae(6)~ap(Œ°) định vị ở plasmid và rhiễm sắc thể do transposon. 


— Kháng do phosphoryltransferase (APH) phosphoryl hoá nhóm OH- của: 
amikacin, gentamicin, kanamycin, neomycin. 


Do gen: zph(3)-111a(aphA), định vị ở plasmid và nhiễm sắc thể. 

— Kháng do adenyltransferase ađenyl spectiomycin 

Do gen: aøn£(9)—a(spe), định vị ở nhiễm sắc thể. 

Trimethoprim 

Dihydrofolate reductase (DHPFR) 

~ Kháng do bổ sung một acid amin vào gen đrƒB dẫn tới làm giảm ái tính với 
trimethoprim. Tác dụng của gen rƒB mã hoá DHFR kháng trimethoprim. 

— Do gen đrƒB và drƒB, định vị ở plasmid và nhiễm sắc thể 

Chloramphenicol 

Chloramphenicol acety]transferase (CAT) 
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- Kháng do CAT bằng cách acetyl hóa coenzym A, tạo ra sản phẩm mất khả 
năng gắn vào ribosom. 

— Do gen cøi, định vị ở plasmid (lớp ]). 

Tluoroguinolone 

DNA gyrase hai tiểu phần GyrA và GyrB. 

~ Kháng do đột biến gen 2 tiểu phần DNA gyrase. 

— Do gen øyzA nà øyrÖ, nằm ở nhiễm sắc thể. 

Blfempin 

ARN phụ thuộc ADN polymerase tiểu phần beta. 

~ Kháng do thay đổi một cặp base dẫn đến bổ sung một acid amin vào tiểu phần 
ðB-ADN polymerase. 

— Do gen rpoB nằm ở nhiễm sắc thể. 


TỤ CẦU CÓ COAGULASE ÂM TÍNH 
(Coagulase negative Staphylococci = CONS ) 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Tụ cầu có coagulase âm tính (eoagulase negative S/aphyloeoeei = CONS ) là 
một nhóm vi khuẩn, mà vai trò quan trọng của nó trong y học nổi trội lên trong 
ba thập kỷ qua. Chúng có vị trí nổi bật trong nhiễm trùng bệnh viện, thường gặp 
khi cấy máu. CONS cũng gây nhiễm trùng sau cấy ghép y tế và đặc biệt ở các 
bệnh nhân AIDS. Biểu hiện lâm sàng của nó có thể là thầm lặng, rõ ràng hoặc 
bùng phát khi có cơ hội. Điều này chỉ ra rằng CONS do một nhóm vi khuẩn gây 
bệnh không thuần nhất. CONS thường đa kháng kháng sinh, nên gây khó khăn 
cho điều trị. 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


Về phân loại, CONS cùng với S. øureus là thành viên của họ Äficrococaceae 
Chúng là các cầu khuẩn Gram dương, đứng thành từng đám như chùm nho, hiếu 
khí không bắt buộc, không có lông, không nha bào, catalase dương tính, coagulase 
âm tính, một số chủng có lớp vỏ mỏng. 

CONS được phân chia thành 20 loài và nhiều dưởi loài (subspecies), khoảng 
1/2 trong chúng liên quan đến người. Số còn lại liên quan đến động vật nuôi. Sự 
liên quan được xác định bằng tỷ lệ G+C của ADN. Nếu chuỗi ADN tương đồng 
trên 50% thì được xếp vào cùng loài, mặc dù các loài có liên quan khá xa nhau. 
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CONS có coagulase âm tính. mặc dù một số thành viên có coagulase dương 
tính yếu như 6. imtermedius, S. hyicus. Thermonuelease bền vững với nhiệt cô ở 
các loài: S. itermedius, S. hyicus, S, sehleiferi. 

CONG liên quan đến người bao gồm: S/aphylococeus epidermidis, S. qurieularis, 
S. capilis, S. caprae, S. cohnil, S. haemolyHicus, S. homin. 
S. saccarolyHcus, S. saprophyiicus, S. schlelfori, 
S. xylosus. 


®. Iugdunensis, S. pasteuri, 
simulans, S. toarneri, 


3. KHẢ NÀNG GÂY BỆNH 
3.1. Co chế gây bệnh 


Nhiễm trùng quan trọng nhất sủa CONS là sau các can thiệp y tế vào đưới 
ự tấn công của CONS, t 


bào và sau đó là sự bài tiết các chất mỏng (biofim). Quá trình vị khuẩn tấn công 


đá, Hai giải đoạn được bắt đầu bỏi 


ấp theo bởi sự phân. 


lên bể mặt tế bào đã có nhiều công trình nghiên cứu. Với CÔNG, dây là một cơ 
chế phức tạp, vi khuẩn có khả năng thay đổi tác động bể mặt tự nhiên và môi 
trường, mà trong đó xảy ra sự tấn công của nó. 

Những chất polymer sinh học thường có phân tử lượng lón, nhưng đôi khi nó 


cũng giống các hợp chất tự nhiên. Cí šu tố hoá sinh học có tác dụng tấn công, 


bao gồm liên kết tĩnh điện và liên kết ái nước. Trong khi các chúng "ai nước" tấn 
công khá dễ dàng lên bể mặt tế bào thì có một thay đổi đáng kể trong sự tấn công 
này bởi phụ thuộc vào các yếu tố của môi trường (giới hạn của dinh dưỡng, pH, 
nồng độ CO,,..). 

Thêm vào đó, cơ chế gây nhiễm trùng của CONS còn phụ thuộc vào bể mặt các 
dụng cụ can thiệp y tế. Các chủng CONS khác nhau thì các yếu tố độc lực cũng 
khác nhau, bao gồm hemolysin, phosphatase, thermonuclease, lipase, galactosidase 
và các decarboxylase. 

3.2. Dịch tế học 

Vì hệ bùnh thường 

Phân bố và số lượng của CONS trên da và niêm mạc mũi của người rất khác 
nhau, dao động từ 10.000 đến 1.000.000 CFU/cm”. Kiểu mẫu phân bố phản ánh 
các loài của CONS phân lập được từ các bệnh phẩm. 

Vai trò gây bệnh ngày càng quan trọng của CONS dược ghi nhận trong 2ð 
năm qua. Đầu tiên đối với S. epidermidis là tác nhân gây bệnh không thường 
gặp, nhưng với 8. saprophytieus thường gây nhiễm trùng tiết niệu ở phụ nữ trẻ. 
Nhiễm trùng do CONS trong cộng đồng là ít gặp, nhưng gặp nhiều hơn ở các 
bệnh nhân trong bệnh viện có can thiệp y tế. Nhiễm trùng bệnh viện gây ra bởi 
các chủng của CONS thường có biểu hiện chậm. 
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Trong bệnh uiện 

Trong các bệnh viện, nhiễm trùng do CONS đã gây ảnh hưởng nghiêm trọng. 
Nhiều nghiên cứu đã khẳng dịnh tần suất nhiễm trùng do CONS đã tăng lên. 
Nhiễm trùng bệnh viện do CONS chiếm 5 — 10% thập niên 1980, dã tăng lên 25 — 30% 
thập niên 1990 trong tổng số nhiễm khuẩn bệnh viện. Hiện nay, nhiễm khuẩn bệnh 
viện do CONS đóng vai trò dẫn đầu trong nhiễm khuẩn bệnh viện ở nước Mỹ. 

Mặc dù, nhiễm trùng do CONS tăng lên do vi hệ, nhưng một số bằng chứng 
cho thấy rằng nó còn đo hậu quả lây lan của nhiễm khuẩn bệnh viện. Các chủng 
của CONS đã lây truyền từ nhân viên y tế tới bệnh nhân. Một số chủng (dịch tễ) 
của CONS đã lưu hành trong các khoa cách ly cao, như khoa nhũ nhi... 

3.8. Đặc điểm lâm sàng 

Nhiễm trùng do CONS ít có những triệu chứng hoặc dấu hiệu đặc trưng. 
Thường bệnh nhân có sốt không cao. Đôi khi bệnh nhân có dấu hiệu rõ ràng của 
nhiễm khuẩn huyết. 

Các nhiễm trùng do CONS gây ra: 

— Nhiễm khuẩn sau can thiệp y tế là phổ biến nhất, thường do đặt các dụng cụ 
phục vụ điều trị. 

~ Nhiễm khuẩn tiết niệu. 


— Vãng khuẩn huyết và viêm nội tâm mạc... 


4. CHẤN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Bệnh phẩm 


Nhiều loại bệnh phẩm cần được thu thập và nghiên cứu phân tích. Thường 
gặp khó khăn trong xác đỉnh vai trò bệnh nguyên. Sự phân lập nhiều lần từ 
những vị trí sâu trong cơ thể, bộc lộ ăn để về xác định vai trò bệnh sinh 
của CONS. Nhưng chúng ta cũng biết rằng CONS là một nhóm vi khuẩn không 
thuần nhất. bao gồm nhiều loài Sfaphyloeoeei và lại là thành viên của vi hệ bình 
thường trên đa và niêm mạc mũi. Vì thế, kết quả phân lập và xác định thường có 
hướng về các vi khuẩn liên quan đến vi hệ. 


số Vị 


Hơn nữa, nhiễm khuẩn do CONS còn do các can thiệp y tế như thay hoặc cấy 
ghép các bộ phận của cơ thể, gây khó khăn cho việc lấy bệnh phẩm, phân lập và 
đánh giá kết quả. Các phương pháp khác nhau đã được sử dụng để tăng độ nhạy 
và độ chính xác cho chẩn đoán labo. 


4.2. Môi trường và khuẩn lạc 


Các môi trường thường dùng để phân lập và xác định CONS là thạch máu, 
thạch thường, thạch BHI và các loại canh thang tương ứng... Các loại khuẩn lạc 
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của các loài trong CONS nếu so sánh với tụ cầu vàng thường mỏng hơn, bé hơn 
và màu trắng (vì thế trước đây còn gọi là S. aibus). 8. lugdunensis thường có 
màu khuẩn lạc vàng kem. Đôi khi một số chủng có vỏ mỏng. Đường kính khuẩn 
lạc của CON treng khoảng 1—3 mm. Kích thước này chỉ là tương đối, khuẩn lạc 
của §. haemolyticus thường lớn hơn 8. epidermidis. 


4.3. Đánh giá kết quả 


Một khó khăn khác cho chấn doan phòng thí aghiệm là thiếu hệ thống phân 
loại CONS, tiện lợi, sẵn có, chính xác và kinh tế để xác dịnh kết quả phục vụ cho 
lâm sàng và dịch tễ hạc. 

Một số phương pháp xác định nhanh hiện nay đang sử dụng, như máy định 
danh Vitek nay API-STAPH có nhiều hứa hẹn. Trong các kit này đã bao gồm 
1rovobioo đâm bảo kết quả trả lời chính xác từ 70 đến 995. Đôi khi khó khăn 
cho trả lời kết quả của 6. @arneri và 6, haemolyviicus 


Hiện nay có hệ thống phân tích acid béo bằng sắc ký khí cho kết quả cao, 
nhưng đắt và không cần thiết cho xét nghiệm chẩn đoán thường quy. 
Xác định tính đa kháng của CONS thật sự cần thiết cho điều trị. 


5. ĐIỀU TRỊ 


Vai trò gây bệnh cho người và kháng da kháng sinh của CONS đã làm cho nó 
ngày càng quan trọng hơn. Những chủng CONS da kháng kháng sinh ngày càng 
được xác định nhiều hơn trong các chủng gây bệnh và vi hệ bình thường. Những 
bằng chứng về sự truyền chéo tính đa kháng thuếc giữa bệnh nhân và nhân viên 
y tế, giữa các chủng độc lực cao 2à :gườòi mang đang được quan tâm nhiều. 

Daú số CONB có khả năng tổng hợp enzym beta-lactamase để kháng lại 
penicillin, trong khi đó chúng sản sinh protein gắn penieilin có ái tính thấp 
(PB2a) tạo ra khả năng kháng methicillin và các kháng sinh liên quan. Gen meeA 
luôn luôn có mặt trong tất cả các chủng S/apJyiococei kháng methieillin và không 
đồng nhất trong một số ít các quần thể vi khuẩn phân lập được. Hình như một số 
CONS đa kháng nhiều thì chúng mọc chậm hơn, gây khó khăn cho phân lập và 
xác định. Phân lập và xác định CONS tốt hơn khi cấy với nồng độ vi khuẩn lớn, ở 
nhiệt độ nuôi cấy 30°C, nồng độ NaCl 2% và để thời gian dài hơn, mặc dù lai gen 
mecA có thể luôn là kỹ thuật nhạy nhất. Hơn 80% CONS lây nhiễm trong bệnh 
viện kháng methicilin và 50% kháng lại những thuốc khác như: gentamicin, 
trimethoprim, erythromycin và clindamycin. Tính kháng tetracycline, quinolone 
và choramphenicol thường rất thay đổi. CONS kháng methicillin được coi là đa 
kháng, trừ trường hợp có bằng chứng ngược lại trên in vitro. 

Kháng gentamicin thường do enzym, dẫn đến acety] hoá hoặc phosphoryl hoá 
thuốc kháng sinh. Gen kháng aminoglycoside như vậy, thường gặp nhất là nằm 
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trên plasmid hoặc nhiễm sắc thể, điều này cần được lưu ý khi điều trị viêm nội 
tâm mạc với sự kết hợp beta lactam-aminoglycoside. 

Kháng quinolone được ghi nhận sau một thời gian ngắn đưa vào sử dụng, như: 
eiprofloxacin, ofloxacin. Sự sử dụng rất rộng rãi của các kháng sinh này trong các 
bệnh viện dẫn đến sự giảm nhạy cảm của chúng do đột biến của enzym ADN 
gyrase. Gần đây hơn, sự thay đổi của gen norA, dẫn đến sự liên kết kháng thuốc 
gia tăng giữa quinolone và các kháng sinh khác. Tỷ lệ kháng thuốc thay đổi tuỳ 
từng vùng trên thế giới, nhưng trong khoảng 7 - 29%. Sự kháng chéo giữa các 
quinolone là thường gặp và gần đây nó xảy ra với các cầu khuẩn Gram dương. 

Tetracycline bị kháng khoảng 25-35%. Do vậy, nó ít được sử dụng. Cơ chế đề 
kháng liên quan đến ribosom. Gen fe£K trên plasmid, gen /e£M được mang bởi 
nhiễm sắc thể và để kháng với minocyclin, tetracycline, doxycyelin. Mặc dù 
minocyclin hãy còn có tác dụng với những chủng kháng tetracycline khác. 

Macrolide bị kháng thường là clindamycin và streptogramin vì nó có cùng vị 
trí gắn là ribosom 50S để dịch chuyển vị trí (translocation). Đa số các chủng của 
CONS kháng với methicyclin thì cũng kháng với erythromycin và những thuốc 
liên quan. Sự kháng kết hợp giữa erythromycin và elindamycin là hậu quả của 
gen rm. Macrolid mới như clarithromycin, azithromycin không có tác dụng tốt 
cho CONS vì có sự kháng chéo. 

lifampicin kết hợp với các kháng sinh khác ngày càng được sử dụng nhiều 
hơn để điều trị các nhiễm trùng sâu dỏ CONS. Các vi khuẩn này vẫn còn nhạy 
cảm cao với rifamiein. Tỷ lệ đột biến gây để kháng chỉ khoảng 1/1.000.000. Gen 
đột biến mã hóa cho tiểu phần của ARN polymerase phụ thuộc ADN. Cần sử 
dụng kháng sinh này hạn chế và dựa trên kháng sinh đồ. 

Vancomyein là kháng sinh glyeopeptide, thường được dùng để điều trị các 
nhiễm khuẩn nặng của CONS. Hiện nay hầu hết các chủng trong CONS vẫn còn 
nhạy cảm với Vaneomyenn ở nồng độ 4 igfml, mặc dù ngẫu nhiên có những chủng 
của 6. epidermidis kháng lại kháng sinh này. Cần phải chú ý khi tỷ lệ đề kháng 
với vancomycin của 8. aureus tăng. 


S. EPIDERMIDIS 
(Winslow 1908) Evans 1916 


S. SAPROPHYTICUS 
(Fairbrother 1940) Shaw, Stittvà Cowan 1951 


Hai loài tụ cầu này là những thành viên tiêu biểu của CONS, đóng vai trò 
gây bệnh quan trọng. Hiện nay trên các y văn nước ngoài, vai trò gây bệnh của 
CONS được đề cập đến rất nhiều. 
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Hai loại tụ cầu này, đặc biệt là 8. ep¿dermidis ký sinh trên da và trong lỗ 
mũi của người lành (earrier). Sự ký sinh này có rất sớm từ khi mới lọt lòng và 
kéo dài suốt đời. Sự ký sinh này có ba ý nghĩa: 

—_ Ởó tác dụng bảo vệ cơ thể, chống lại sự xâm nhập của các vi khuẩn khác, 
đặc biệt là các vi khuẩn độc lực. Vì các vi khuẩn này đã chiếm mất receptor là 
chỗ bám của các vi khuẩn khác. 


Ở các cơ thể suy giảm miễn dịch, hei loại tụ cầu này có thể gây các nhiễm 
trùng cơ hội, mà rất thường gặp là: Š. epiderznidis gây nhiễm khuẩn da và viêm 
nội tâm tnạc bán cấp, S. saproplyticus gây nhiễm khuẩn tiết niệu. 


giữa các loại tụ cầu, đấn 


- Sự cư trú trên sơ thể và trong môi trường bệnh + 
tới sự truyền cho nhau khá năng kháng thuốc, làm cho sự kháng kháng sinh tăng 
lên, nhất là trong bệnh viện. Càng làm cho việc điều trị kháng sinh khó khăn hơn. 


€ó lẽ vì lý do này mà tụ cầu là một trong những vi khuẩn kháng thuốa mạnh nhất 


Sự khác biệt về các tính chất của ba loài tụ cầu được trìmh bày ở bằng 5.13. 


Bảng 2.13. So sánh các tính chất sinh vật hóa học của ba loài tụ cầu 


| TẾT. 7. Tu. 1. ENwMxsx8 | 
s = 8 8 
| Lõ ° II= Ệ Ỹ § ` 
| luc EỊ k- 5 ; | § B §$ 
sz| š 3 5 5 + 
¡ Tinh chất E * Ỹ § | ' E 8 $ p 
3 k TH: E bà 3 E 
ỗ | s § H 
độ uc rẻ | = = & 
5. aureus @œŒ} @œ) Œ) œ) (Œ)_ | Kháng &) 
S. .8pidermidis -| _t, (Œ) () () ©) Nhạy () 
S. $4propnylieus | (+) Œ) __ ()_ lọc lẾ kháng m 


Test novobioeir dủng phân biệt S. sapropf/eus với các CONS khác (Xem: hình P11 0 Phụ hẳn). 
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Phần 38 


CẦU KHUẨN §RAM ÂM 


MORAXELLA CATARRHALIS 
(Frosch và Kolle 1896) Henriksen và Bovre 1968 


Chủng mẫu: ATCC 25938 
1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Moraxcla (Branhamella) catarrhalis, trước đây được gọi là Neisseria 
catarrhalis hoặc Micrococcus catarrhalis, 


à các song cầu Gram âm, hiếu khí và 
sống trong đường hô hấp trên của người. Trong 90-30 năm trở lại đây, loài vi 
khuẩn này được eoi là căn nguyên gây bệnh đường hô hấp trên ở trẻ em và người 
già. Thêm vào đó, Ä. eafarrhaiis là một căn nguyên quan trọng gây ra các biến 
chứng nhiễm trùng ở bệnh nhân bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (chronie 
obstructive puÌlmonary disease — COPD). Ỏ những bệnh nhân bị suy giảm miễn 
dịch, vi khuẩn có thể gây viêm phổi, viêm nội tâm mạc, nhiễm khuẩn huyết và 
viêm màng não. Các vụ dịch viêm nhiễm đường hô hấp liên quan đến nhiễm 
tr lùng bến viện đó Mới ID) catarrhalis đã dượ mô ô tả trọng nhiều nghiên cứu 


khuẩn này. Do trước đây; ME, shtoirtialia được sói lãi dì khuẩn số hại sống cộng 


sinh, nên những hiểu biết về khả năng gây bệnh, các yếu tố độc lực, khả năng 
kháng kháng sinh mới chỉ được để cập gần đây. Chính vì lẽ đó, việc nhận định 
đây là vi khuẩn gây bệnh không còn là vấn đề bàn cãi. 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


2.1. Hình thể và tính chất bắt màu 

M. catarrhalis cử trú ở hầu họng. Vi khuẩn lần đầu tiên được mô tả vào năm 
1896 với tên là Mieroeoceus catarrhalis. M. catarrhalis là các song cầu Gram âm, 
úp hai đầu dẹt vào nhau. Kích thước từ 0,5—1,5 um. Trong đờm, vi khuẩn có thể 
đứng thành đôi, thành bốn, hoặc thành từng nhóm nhỏ, hình thể giống như hạt 
cà phê (Xem hình P13 ở Phụ bản). 


9.9. Tính chất nuôi cấy 


Vi khuẩn hiếu khí, phát triển tốt ở môi trường có 5% máu cừu hoặc môi 
trường chocolate, ở nhiệt độ 3õ-37C, khí trường có 5—7% CO,. Trên thạch máu, 
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khuẩn lạc nhỏ, tròn, mờ dục, lồi, màu hơi trắng xám, không tan máu, đường kính 
1-3 mm. Khi dùng que cấy đẩy, khuẩn lạc trượt dễ dàng trên mặt thạch. Vi 
khuẩn không mọc trên môi trường MacConkey. 
2.3. Tính chất sinh vật hoá học 

M. catarrhalis sinh oxidase, catalase, DNase (Xem hình P13 ở Phụ bản); 
phân huỷ nitrate thành nitrite, thuỷ phân tributvrin. Vi khuẩn kbông sinh acid 
từ glueose, raaltosa, suerose, laetose, và fruetose; test ONPG (—). Trong sế cá 
tính chất sinh vật hoá học của M. eafarrhalis, tính chất sinh DNase, phân huỷ 
nitrate, và thuỷ phân tributyrin có giá trị trong xác định M. «afarrhelis 


2.4. Tính chất kháng nguyên 


€ó ba type huyết thanh (A, B và ©) của M. catarrhalis dựa trên sự khác biệt 
u trúc của lipooligosaccharide trong cấu trúc vách của vi khuẩn. Type A 
ới hơn 60% số chủng 


9.4.1. Cấu trúc lipooligosaccharide, peptidoglycan uà uỏ 


Lipooligosaccharide (LOS) của Moraxella cafarrhalis có dạng nửa "ráp" có 
nghĩa là nó có thể chứa các cấu trúc kháng nguyên O lặp lại. LOS có tính kháng 
nguyên cao và bảo tổn. Điều này ủng hộ một số ý kiến cho rằng cấu trúc này 
không thể được dùng trong hệ thống định type vi khuẩn này. Tính đặc hiệu kháng 
nguyên của ba type huyết thanh dã được xác định do sự khác biệt về các phân tử 
đường tận cùng của một trong các nhánh. Thêm vào đó, một vùng lặp lại của cấu 
trúc cũng đã được để cập trong một số nghiên cứu về LPS§ của Neisseria và 
Haemophilus. LOS của type huyết:thanh B và C chứa các chuỗi oligosaccharide có 
độ dài khác nhau. Điều này có thể do sự biểu hiện của các gen cấu trúc ở các thời 
điểm khác nhau do sự xuất hiện của các đoạn lặp lại. Một sự giải thích khác là do 
sự đa dạng của các enzym tham gia vào quá trình lắp ráp vách tế bào dẫn đến 
một cấu trúc oligosaccharide khác biệt. LOS cũng xuất hiện trong dịch nổi của 
môi trường nuôi cấy. Diều này có thể thức đầy sự lan tràn các LOS trong cơ thể 
vật chủ. 

Hiện nay, có phải các cấu trúc này có vai trò trong sinh lý của vi khuẩn hay 
không, đó là vấn đề cần được nghiên cứu thêm. LOS của type huyết thanh A nếu 
được làm giảm độc tính hoàn toàn có thể được sử dụng làm vắc xin khi được gắn 
thêm một protein mang. Khi gây miễn dịch, người ta thấy tăng nồng độ IgŒ 
kháng LOS. Nông độ kháng thể gia tăng có vai trò trong việc thanh thải vi 
khuẩn khỏi tổ chức phổi của chuột thực nghiệm khi gây nhiễm M. catarrhalis 
qua đường hô hấp. Keller và cộng sự đã gợi ý rằng M. cafœrrhalis cô cấu trúc 
peptidoglycan đa lớp. Lớp peptidoglyean này được cho là có vai trò quan trọng đối 
với vi khuẩn trong việc tạo ra các chức năng khác cho đại thực bào. Sự tiết yếu tố 
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hoại tử mô và chuyển hoá nitrite cộng thêm hoạt tính tiêu diệt tế bào có thể giải 
thích một phần lý do tại sao Ä. cœtarrhalis có độc lực yếu. Một nghiên cứu khác 
chứng tỏ sự có mặt của polysaccharide lớp vỏ. Vỏ được coi là một yếu tố độc lực 
quan trọng của cả vi khuẩn Gram dương và Gram âm. Không giống như nhiều căn 
nguyên vi khuẩn khác, vỏ rất khó phát hiện khi đánh giá khuẩn lạc Ä. catarrhalis 
mọc trên đĩa thạch. 


3.4.9. Các protein màng ngoài 


Ngược lại với các vi khuẩn Gram âm không thuộc họ đường ruột, các chủng 
M. catarrhalis khác nhau có kiểu cách protein màng ngoài (OMP) khá giống 
nhau. Murphy và các đồng nghiệp đã xác định được 8 loại OMP quan trọng đặt 
tên từ A đến H. Chúng có trọng lượng phân tử từ 21 đến 98 kDa. OMP loại C và 
D dường như là hai dạng khác nhau nhưng là các dạng bền vững của cùng một 
protein có tên là CD protein. Gen mã quá cho OMP loại CD có tính chất bảo tổn 
cao giữa các chủng M. cafarrhalis. Protein CD có liên quan đến việc bám vào 
chất nhày ở họng và tai giữa nhưng không có liên quan đến chất nhày ở nước bọt 
và khí phế quản. Trên mô hình thực nghiệm ở chuột, lượng kháng thể tăng có tác 
dụng làm sạch đường hô hấp. Khi nghiên cứu các chủng ÄM. catarrhalis, kháng 
nguyên E của OMP dường như ít có tính sinh miễn dịch nhưng nó có các quyết 
định kháng nguyên đa dạng. Nó có vai trò trong việc lấy các chất dinh dưỡng từ 
môi trường. Ngoài các OMP từ A đến H, Klingman và Murphy (1994) đã mô tả 
một OMP mới có trọng lượng phân tử cao gọi là HMW-OMP hoặc UspA. Gần 
đây, người ta thấy UspA được mã hoá bởi hai gen khác nhau và hai gen này có 
khả năng mã hoá cho một vùng bên trong của protein và có sự giống nhau tới 
90% trình tự các acid amin. 

Đột biến trên gen ỨspA1 làm giảm đáng kể sự bám dính. spA2 có liên quan 
đến sự kháng bổ thể. Protein UspAl bám đặc hiệu vào fñbronectin, trong khi 
protein UspA2 bám vào vitronectin. Cả hai protein này đều có tính sinh miễn 
dịch trên chuột và động vật được gây miễn dịch có khả năng đào thải vi khuẩn 
rất nhanh khỏi đường hô hấp. Các nghiên cứu về di truyền học cho thấy, sự thay 
đổi về gen giữa các loài có thể liên quan đến thay đổi các vùng của đoạn ADN lặp 
lại. Hơn nữa, nhiều gen liên quan đã được xác định trong bộ gen của nhiều loài vi 
khuẩn khác nhau. Điều này gợi ý rằng, các protein tương ứng chịu trách nhiệm 
cho những chức năng chung và quan trọng của vi khuẩn. Mặc dù các kháng 
nguyên UspA1/2 là kháng nguyên được nghiên cứu nhiều nhất hiện nay, khả 
năng sản xuất vắc xin eũng còn là vấn đề trong tương lai. 

Moraxella catœrrhalis có receptor cho cả transferrin (TbpA và TbpB), lactoferrin 
(LbpA và LbpB) trên bể mặt tế bào vi khuẩn. Những protein này giống nhau một 
phần và làm cho tế bào có khả năng lấy sắt từ các protein mang của vật chủ. Bản 
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thân các receptor này là các yếu tố độc lực vì khi phân tích đột biến của reeeptor 
transferrin, người ta thấy thiếu hụt sự phát triển của vi khuẩn của chủng bị gây 
đột biến. Các receptor cũng có tính sinh miễn dịch và chúng có thể được dùng để 
sẵn xuất vắc xin. Khi tiến hành loại bổ gen £öpB, nếu có sự xuất hiện của kháng 
thể đơn dòng đặc hiệu với TbpB và bể thể của người, chủng bị đột biến không bị 
chết, điều này đối lập hoàn toàn với chủng hoang dại. 


9.4.3. Các cấu trúc ngoài u¡ khuẩn 


Nhờ có pili và diểm, vi khuẩn có thể bám dính vào các tế bào biểu mô. Một số 
nghiên cứu cho thấy 3. cœiœrrhulis có khả năng sinh „ trang khi mộ 
nghiền cứu khác lại cho kết,quả đối lập: Marre và Weir đã thấy một số đặc điểm 
liên quan đến sự xuất hiện pili loại bốn của Äƒ. ca¿arrhalis. Thêm vào đó, hình 
ảnh kính hiến: vi điện tử cho thấy, ngoài pili giếpg như pi loại 4, sèn có mật loại 
pili khác. Các pili tạo ra cấu trúc quanh màng của vi khuẩn. 


3.5. Danh pháp 


Trước đây, M. catarrhalis được coi là một vi khuẩn vô hại, là thành viên của 
vi hệ trong họng của người. Vi khuẩn này thuộc chỉ Neisseria nhưng không phải 
Lậu cầu và không phải Não mô cầu. Vi khuẩn này được mô tả lần đầu tiên vào 
năm 1896 và được đặt tên là ẤM. cœarrhaiis. Vào đầu những năm 1960, các nhà 
khoa học cho rằng, Ä. caiarrhalis thực tế có hai loài khác nhau là Neisseria cinereœ 
và Neisseria catarrholis. Dựa vào đặc điểm chuyển hoá nitrate và nitrite cũng 
như tributyrin, hai loài này có thể phân biệt được với nhau. Do sự khác biệt về 
mặt phát sinh loài giữa Ñ. cœfarrhalis và các loài thực sự là Neisseria, vi khuẩn 
này được xếp vào chỉ Brawhamelle để tôn vinh Sara E. Branham. Năm 1984, 
Branhamella catarrholis được xếp \ại vào chì Moravella vái tên \là Marazella 
(Branhamella) catarrhalis. Sau này, các nghiên cứu dựa trên trình tự ADN của 
ribosom đã khẳng định giá trị của việc xếp loại hiện tại. Catlin (1991) đã để xuất 
một họ mới là Branhamaceae, cho việc phân loại Moraxella và Branhamelia. Tuy 
nhiên, khi so sánh trình tự ADN của tiểu phần 16S ribosom của Moraxella, người 
ta thấy sự liên quan của Ä. cœtarrhalis và Moraxella lacunata subsp. lacunaia 
với một loại Neisseria trước đây bị phân loại nhầm, Neisseria ouis. Hiển nhiên là 
không có cơ sở nào cho việc phân chia lại chỉ Branhamella. Tại thời điểm hiện 
tại, M. eatarrhalis vẫn là một cái tên ưa dùng đối với loài vi khuẩn này. Vào năm 
1972, bài báo khoa học đầu tiên về danh pháp của K. denitrificans được xuất bản. 
Vi khuẩn này lúc đó được đặt tên là TM-1, do có thể mọc trên môi trường 
Thayer-Martin khi cấy bệnh phẩm ngoáy họng. Về sau, nhóm các vi khuẩn được 
đặt tên TM—1 tương tự như các loài Mforaxeila có khả năng phân huỷ sacharose 
hiện nay được gọi là Kingeila kingae. M. cotarrhaiis thuộc Ngành BXIL. 
Proteobacteria, Lớp III. Gammaproteobacteria, Bộ IX. Pseudomonadales, Họ II. 
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Moraxellaceae, Chỉ I. Moraxella (Bergeys Manual, Trust website, 2004; www. 
bergeys.org). 

Hệ thống phân loại cổ điển uà kỹ thuật sinh học phân tử 

Cũng có một vài kỹ thuật dùng để phân loại và xác định các đặc điểm về kiểu 
hình của M. cafarrhalis khi nghiên cứu về dịch tễ học của vi khuẩn này. Tuy 
nhiên, không có một kỹ thuật nào được chấp nhận một cách rộng rãi và việc sử 
dụng các kỹ thuật này cũng còn hạn chế. Hệ thống định type bằng huyết thanh 
học dựa vào cấu trúc lipopolysaccharide (LPS), kỹ thuật xác định điểm đẳng điện 
của các protein -lactamase, đặc điểm trên điện di của các protein màng ngoài 
(OMPs) và hệ thống định type sinh học cũng đã được dùng. Gần đây, các phương 
pháp dựa vào tính đa hình của acid nucleic đã khá phổ biến. Việc so sánh kết quả 
phân tích các đoạn cắt bằng enzym giới hạn (REA) cùng với việc xác định các đặc 
điểm về kiểu hình cho thấy, REA của bộ gen vi khuẩn dựa vào kỹ thuật điện di 
điện trường xung (PFGE) có thể được dùng để mô tả các vụ dịch do M. ca£arrhalis. 
Việc sử dụng các mẫu dò (probe) ADN đặc hiệu cho các chủng vi khuẩn đã được 
mô tả. Các nghiên cứu đã xác định rằng, kỹ thuật xác định tính đa hình của đoạn 
cắt bằng enzym giới hạn cũng như kỹ thuật ribotyping tự động được coi là một 
phương pháp định type có ý nghĩa. Thêm vào đó, sử dụng hai kỹ thuật này người 
ta cũng phát hiện ra một dòng vi khuẩn khá khác biệt thuộc “M. cafarrhalis 
kháng lại bổ thể”. Những kết quả này rất phù hợp với những nghiên cứu trước 
đây cho rằng, M. cœtarrhalis là một loài vi khuẩn không đồng nhất về mặt di 
truyền. Nhiều tác giả khác cũng đã sử dụng các kỹ thuật này trong những 
nghiên cứu trước đây tại các khu vực địa lý khác nhau. Người ta cũng đã xác 
định sự tự lan truyền ngang các gen của M. cœfarrhalis tạo ra các đặc điểm về 
kiểu hình của các vi khuẩn khi tích hợp được các gen này. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. Độc lực 

Nhìn chung, bệnh sinh và độc lực của vi khuẩn có liên quan đến năm yếu tố 
quan trọng: 

- Sự bám và cư trú trên niêm mạc 

— Xâm nhập vào mô của tế bào chủ 

— Nhân lên trong cơ thể vật chủ 

— Tương tác với các cơ chế bảo vệ của vật chủ 

~_ Phá huỷ cơ thể vật chủ 

Cho tới nay, việc hiểu biết chính xác về các yếu tố độc lực của Ä. caiarrhalis 
còn rất hạn chế. 


€7 


3.1.1. Sự bám dính 


Cần phải nói rõ rằng, cho tới nay có rất ít nghiên cứu xác định chính xác mối 
tương tác giữa các thụ cảm thể của ÄM. cœiar*halis và các kháng nguyên của cơ 
thể người. Nghiên cứu của Reddy và cộng sự năm 1997 sử dụng glycoprotein 
màng nhày đã dược tỉnh chế từ tai giữa cho thấy, chỉ có protein CD có khả nàng 
thiết lập mối tương tác đặc biệt với một dạng protein trong nước bọt của người. 
Một nghiên cứu thuần tập khác cũng thấy sự tương tác khá đa dạng giữa căn 
nguyên gây nhiễm trùng dường hô hấp và chất muciu ở người. ©ơ chê bám dính 
của M. ca(arrhalis lên bề mặt tế bào vật chủ cũng đã được Rikitomi, Ahmed và 
Nagatake nghiên cứu năm 1997. Các nghiên cứu này cho thấy, sự bám: dính 
vi khuẩn không phải do tương tác giửa leetin-carbohydrate. Trong một nghiên 


ủa 


cứa về sự bám dính trên thực nghiệm sử dụng tế bào ïlep-2, các chủng 
trùng bám dính hi 
chúng sư trú bình thường trên cơ thể. Thèm nữa, việc điểu t 


ÀM. catarrhalis phân lập từ ổ nhị 


quả hơn eo với các 
tị trên thực nghiệm 
cũng gợi ý rằng, sự bám đính của vi khuẩn dường như là qua trung gian của các 
gốc carbohydrate. Sự bám đính này được kích thích bởi các yếu tố bảo vệ của 
bạch cầu đa nhân trung tính, các peptide có hoạt phổ kháng khuẩn rộng. Như 
vậy, sự bám dính qua trung gian các yếu tố bảo vệ góp phần vào quá trình nhiễm 
trùng trường diễn. Năm 2000, Ahmed và cộng sự điều tra sự ảnh hưởng của điện 
thế bể mặt trong quá trình bám đính. Mặc dù vi khuẩn và các tế bào biểu mô tích 
diện âm, nhưng có sự tương tác giữa bề mặt tích điện âm của tế bào Ä. catarrhalis 
và các phần tích điện dương gọi là "vi nếp" trên tế bào biểu mô ở họng. 


Các mô hình động uật thực nghiệm 

Để xác định khả năng độc lực thấp của À. ca#œrrhalis, cho tới nay, còn thiếu 
các mô hình động vật thực nghiệm để nghiên cứu. Trên mỏ hình nghiên cứu ở 
chuột để xác dịnh đáp ứng thực bào và các cơ chế làm sạch vi khuẩn sau khi tiêm 
M. catarrhalis vào khí quản, người ta thấy có một lượng lớn bạch cầu đa nhân 
trung tính được giải phóng và vi khuẩn bị loại trừ sau 24-48 giờ. Một mô hình 
khác sử dụng vi khuẩn đưa vào theo đường uống vào phổi sau khi gây mê. Mô 
hình thực nghiệm này cho phép đánh giá sự tương tác của vi khuẩn với biểu mô 
đường hô hấp dưới và đánh giá chính xác sự thay đổi về mặt bệnh học ở phổi. Kyd 
và cộng sự năm 1999 đã sử dụng một mô hình thực nghiệm cho miễn dịch màng 
nhày bằng cách đưa trực tiếp vi khuẩn vào mảng Payer. Sau đó, tiếp tục đưa vi 
khuẩn chết vào đường phế quản. Cùng với việc quan sát thấy nồng độ IợA và IgŒ 
đặc hiệu tăng cao trong huyết thanh và dịch phế nang, thì vi khuẩn cũng được đào 
thải từ phổi nhanh chóng. Do X. catarrhalis cư trú ở đường hô hấp trên, mô hình 
thực nghiệm qua việc hít vi khuẩn là phù hợp hơn so với các mô hình đưa vi khuẩn 
vào màng bụng, qua khí quản hoặc qua mũi. Trên chuột Sprague-Dawley, người 
ta cũng có thể gây viêm tai giữa mủ thực nghiệm. Nhiễm trùng thực nghiệm này 
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tiến triển nhọ nhàng và sau khi có miễn dịch, tỷ lệ bảo vệ trên dưới 50%. Khi sử 
dụng cùng mẫu động vật thực nghiệm, sau khi tiêm vi khuẩn 60 ngày, số lượng tế 
bào tiết nhày tăng lên rõ rệt chứng tỏ có sự tăng đáp ứng miễn dịch ở niêm mạc. 
Trong một nghiên cứu khác, khi gây nhiễm chuột bằng M. ca£arrhalis bị gây chết. 
bằng nhiệt qua đường mũi, đã tạo ra viêm họng-khí quản tái phát. Khi đưa 
1M. catarrhalis vào tai giữa của sóc Nam Mỹ và chuột, người ta thấy tăng tiết dịch 
nhưng không tìm thấy vi khuẩn sống tại ví trí gây nhiễm sau 24 giờ. Những công 
bố sau này cũng cho thấy, hoàn toàn có khả năng nghiên cứu về viêm tai giữa ở mô 
hình động vật thực nghiệm là sóc Nam Mỹ. 


3.1.2. Sự kháng bổ thể 


Nhìn chung, những chủng vi khuẩn Gram (—) được gọi là chủng “ráp” (nếu 
chúng tạo ra LPS thiếu một số chuỗi ở vị trí cấu trúc của kháng nguyên O) 
thường rất hay bị chết dưới tác động của bổ thể Cõb~9. Trong khi đó, các chủng 
“nhẫn” thường kháng lại tác dụng này của bổ thể. Vì LPS của ÄM. cơtarrhalis là 
loại "ráp", nên có thể nó không đóng vai trò quan trọng trong tính chất kháng bổ 
thể. Mặc dù vậy, năm 2000, Zaleski và cộng sự cho thấy, việc bất hoạt một gen 
tham gia vào quá trình sinh tổng hợp quyết định kháng nguyên galB1—4 gal01—4 
glc LOS dẫn đến việc tăng nhạy cảm với việc chủng bị chết bởi huyết thanh. Sự 
kháng lại bổ thể có thể coi là một yếu tế độc lực của ÉM. eatorrholis: 89% số chủng 
phân lập từ bệnh phẩm nhiễm trùng đường hô hấp dưới đều kháng lại với bổ thể 
trong khi đó, 58% số chủng phân lập từ đường hô hấp trên nhạy cảm hơn. Các 
chủng kháng lại bổ thể ức chế giai đoạn cuối của con đường hoạt hoá bể thể ví dụ 
như giai đoạn hình thành phức hợp tấn công màng. Sự bám của vitronectin, một. 
chất ức chế giai đoạn này dường như đóng một vai trò rất quan trọng. Một 
nghiên cứu khác gợi ý rằng, protein màng CopB/OMP B8 có tham gia trong cơ 
chế kháng lại sự tiêu diệt bởi huyết thanh bình thường của người. Chủng 
M. catarrhalis không có CopB bị chết bởi tác động của huyết thanh trong khi 
những chủng hoang dại bố mẹ vẫn sống. Người ta đã chứng minh rằng, bất hoạt 
gen CopB ức chế sự hấp thu sắt từ lactoferin và transferin. Một protein màng 
ngoài khác là OMP B cũng được cho là có tham gia vào cơ chế kháng bổ thể. 
Chủng đột biến OMP E tăng sự nhạy cảm với huyết thanh. Như vậy, có thể kết 
luận rằng, sự kháng bổ thể của M. ca#arrhalis có thể là một quá trình nhiều yếu 
tố tham gia, thuộc về cả vật chủ và vi khuẩn. 


3.9. Miễn dịch 


Cho tới nay, người ta sòn chưa biết rõ nhiều khía cạnh miễn dịch của đường hô 
hấp ngoại trừ những yếu tố tại chỗ như sự làm sạch của biểu mô màng nhày, động 
học của sự trao đổi khí, hoạt động của đại thực bào tại phế nang, cơ chế tiêu diệt vi 
khuẩn nhờ bổ thể và hoạt tính của sức căng bề mặt. Những yếu tố này đóng vai trò 
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quan trọng trong cơ chế bảo vệ của cơ thể đối với các tác nhân gây nhiễm trùng 
đường tiêu hoá. Sự phát triển của đáp ứng viêm hoặc đáp ứng đặc hiệu kháng thể 
thúc đẩy cơ chế bảo vệ của vật chủ. Một ví dụ khác ở bệnh nhân bị bệnh phổi tắc 
nghẽn mạn tính, cơ chế bảo vệ tại chỗ của vật chủ đối với tác nhân gây bệnh đường 
hô hấp rất mờ nhạt. Điều này cho thấy cơ chế bảo vệ không đặc hiệu tại chỗ trong 
việc loại trừ các loài v1 khuẩn khác nhau không có vai trò quan trọng. Khi so sánh 
với các loài vi khuẩn khác, ÉM. eafarrholis bị loại trừ khỏi phổi khá chậm, và lượng 
bạch cầu đơn nhân cần hơn 400 lần so với bình thường. 


8.2.1. Đáp ứng kháng thể đối uới uì khuẩn 


Một số tác giả đã tiến hành nhiều nhiên cứu đảnh giá đáp ứng kháng thế đối 
với Èf. cœ¿arrhalis. Năm 1995, Chapman và cộng sự cho thấy, 90% bệnh nhân 
người lớn bị nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới có kháng thể tiêu diệt khuẩn 
huyết thanh giai đoạn hồi phục. Chỉ có 37% có kháng thể diệt khuắn trong hị 


thanh giai đoạn cấp. Black và Wiison nắm 1988 cũng có nghiên cứu và cho kết 
quả tương tự. Hầu hết trẻ em bị viêm tai giữa cấp do M. cafarrhalis đều có sự gia 
tăng mức IgG trong huyết thanh. Trong một nghiên cứu ở trẻ em bị viêm tai 
giữa, đáp ứng kháng thể IgG đặc hiệu được phát hiện ở 10 trong số 12 trẻ em 
8 tháng tuổi lớn hơn so với các trẻ từ 1 đến 6 tháng tuổi. Thêm nữa, sử dụng kỹ 
thuật thấm miễn dịch đã phát hiện được 4 OMP là UspA, CopB, TbpB và một 
protein khác là OMP CD. Các kháng thể đặc hiệu với M. catarrbalis có nồng độ 
rất thấp hoặc không có ở trẻ em dưới 1 tuổi và sự phát triển của một đáp ứng 
kháng thể ở nhóm trẻ này có liên quan đến giảm sự cư trú của vi khuẩn. Kháng 
thể kháng lại OMP của M. eafarrhalis xuất hiện khi trẻ trong giai đoạn 4 tuổi. 
Hơn nữa, sự giảm nồng độ kháng thể IgG3 chông lại i. catarrhalis có thể là tiền 
để cho nhiễm trùng do vị khuẩn. 
3.9.9. Tính sinh miễn dịch của LOS 

Các nghiên cứu cho thấy, đáp ứng kháng thể với các cấu trúc bể mặt này góp 
một phần quan trọng vào đáp ứng miễn dịch thể dịch trong quá trình nhiễm trùng 
do M. catarrhalis. Đáp ứng kháng thể này không đặc hiệu type huyết thanh 
nhưng có liên quan đến các yếu tố quyết định kháng nguyên ở LOS của các type 
huyết thanh khác nhau của M. cœœrrhal¿s. Như vậy, LOS của ẢM. cafarrhalis có 
thể là vấn để cần quan tâm để đánh giá một vắc xin trong tương lai. 
3.2.8. Tính sinh miễn dịch của các protein màng ngoài 

Các protein màng ngoài OMPs B1, CopB/OMP B2, LbpB, OMP CD, OMP E, 
OMP G, TbpB và UspA đã được nghiên cứu để phát triển vắc xin. Trong huyết 
thanh của bệnh nhân bị viêm phối giai đoạn hồi phục, người ta không thấy có 
kháng thể kháng lại TbpA hoặc LbpA. Điều này chứng tỏ hai kháng nguyên này 
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ít có khả năng được sử dụng để làm vắc xin. Năm 1994, Helminen và cộng sự, 
năm 1997, nhóm nghiên cứu của Sethi, Surfaee và Murphy cho thấy CopB/OMP 
B9 có thể là kháng nguyên tốt cho việc kích thích sinh kháng thể. Tuy nhiên, 
một số vùng trên protein này có sự thay đổi giữa các chủng. Do vậy, nếu protein 
đó được phát triển thành vắc xin, chỉ có một số vùng có tính bảo tổn cao sẽ được 
sử dụng. Sethi, Hill và Murphy năm 1995 đã thấy có đáp ứng kháng thể đối với 
một OMP có kích cỡ khoảng 84 kDa được gọi là OMP B1. OMP CD dường như 
không phải là một kháng nguyên có tính sinh miễn dịch. Do vậy, ở những bệnh 
nhân bị COPD và nhiễm trùng do Ä. cœtarrhaiis sẽ thiếu đáp ứng kháng thể đối 
với protein này. Nhóm nghiên cứu của Helminen năm 1994 cũng đã cho thấy 
bằng chứng là UspA có thể được sử dụng trong đáp ứng sinh kháng thể ở người. 
hi Chen kích thích chuột bằng UspA tỉnh chế, số lượng vi khuẩn phân lập được 
từ nhóm chuột được miễn dịch cao hơn so với nhóm chứng. Một nghiên cứu khác 
của Chen cũng khẳng định vai trò của IgG3 trong đáp ứng miễn dịch với UspA1 
và UspÀ3 từ Ä. catœrrhalis. Trong một nghiên cứu theo đõi đọc một số trẻ em bị 
viêm tai giữa, người ta cũng phát hiện các kháng thể đặc hiệu với protein 
UspA1/2. Số lượng các kháng thể này cũng rất khác nhau tuỳ theo tuổi. 
3.9.4. Đáp ứng miễn dịch tại chỗ 

Chỉ có một số ít công trình nghiên cứu về đáp ứng kháng thể trong dịch tai 
giữa ở trẻ em bị viêm tai giữa. IgG và IgA dường như được tạo ra tại chỗ ở hầu 
hết các bệnh nhân. Các kháng thể có nguồn gốc từ huyết thanh cũng được phát 
hiện thấy trong dịch tai giữa. Faden, Hong và Murphy năm 1992 cho thấy, IgG, 
IgM và IgA từ dịch tai giữa được tạo ra với tỷ lệ lần lượt là 100%, 29% và 71% ở 
các trẻ em bị viêm tai giữa. Điều đáng quan tâm là nhiều trẻ em có các kháng 
thể tại chỗ trong dịch tai giữa đã không có đáp ứng miễn dịch toàn thân. Các 
kháng thể tạo ra tại chỗ có thể đóng vai trò quan trọng trong việc hổi phục và 
phòng viêm tai giữa cấp. Trong một nghiên cứu về IzA tại chỗ kháng lại UspA ở 
dịch tiết họng mũi của trẻ em có Ä. cœtarrholis, người ta không hề thấy có đáp 
ứng kháng thể. 


8.38. Khả năng gây bệnh 
3.8.1. Dịch tễ học 


Việc nghiên cứu về dịch tễ học của M. cgfarrhøiis gặp nhiều khó khăn do các 
thông tin liên quan đến định type của vi khuẩn này mới có gần đây. Ngoài ra, 
cho tới nay, cũng chưa có các test huyết thanh học đủ độ nhạy và tin cậy. Thêm 
nữa, tầm quan trọng của #í. eatarrhalis trên lâm sàng cũng mới được để cập. Do 
vậy, trước đây, các labo vi sinh thường không thông báo vi khuẩn này là một căn 
nguyên gây bệnh. Việc xác định #. caarrhalis trong bệnh phẩm đờm cũng gặp 
khó khăn do sự xuất hiện của nhiều e¿sseria không gây bệnh. 


7I 


3.8.2. Tình trạng mang 0ì khuẩn 


Tỷ lệ mang X. catarrholis ö trẻ em khá cao, tới 7õ%. Ngược lại, tỷ lệ mang vi 
khuẩn này ở người trưởng thành khoẻ mạnh chỉ khoảng 1-8%. Mối liên hệ đảo 
ngược giữa tỷ lệ mang và lứa tuổi đối với M. eafarrhalis đã được biết từ năm 
1907. Điểu này có thể được giải thích dựa vào sự xuất hiện của IgA tiết phụ 
thuộc vào lứa tuổi. Đáng chú ý là nồng độ IgG không có mối liên quan nào với 
tình trạng cư trú của vi khuẩn và nhiễm trùng đường hô hấp dưới do 
1M. catarrhalis gây xa ở trẻ em. Một điều thú vị nữa là tỷ lệ mang 14. eatarrhalis, 
cao hơn vào mùa đông và mùa thu so với mùa xuân và mùa hè. Faden và cộng sự 
năm 1994 khi nghiên cưu 120 bệnh phẩm ở họng mũi trẻ em hằng tháng hoặc 
hai lần một tháng cho thấy, M. catarrhalis được phân lập ở 77,5% số trẻ em ít 
nhất là một lần trong 3 năm đầu đời. Hơn nữa, các tác giả cũng cho thấy một mối 
liên hê rất ró ràng giữa tần sơ cư tru của vi khuẩn và tinh trạng viêm tat gHT†a 
Một nghiên cứu khác ở Nhật cno thấy, sự cư trú của M. eqfarrhai trẻ em tại 
một nhà trẻ thay đổi khá nhiều. Mặc dù, treng ~4 tuần, có sự tổn tại khá vững 
bền của một số vi khuẩn thuộc một số genotype nào đó, tuy nhiên, người ta cũng 
thấy sự thay đổi thường xuyên của các chủng cư trú. Các tác giả khác đã mô tả 
mối liên hệ giữa tần số cư trú và sự xuất hiện nhiễm trùng đường hô hấp trên. 
Klingman năm 1996 đã điều tra sự cư trú của vi khuẩn này ở đường hô hấp của 
bệnh nhân bị giản phế quản. Tính trung bình cứ 9, 3 tháng, bệnh nhân đều có 
cùng một chủng cư trú tại đường hô hấp. Các kết quả này được xác định bằng 
cùng một kỹ thuật. Nếu có một chủng mới, thì chủng này cũng không có mối liên 
quan với tình trạng lầm sàng. 


3.3.3. Hệnh liên quan đến M. eatarrhalis ở trẻ em 


Moravella cútarrlalis được còi là một căn nguyên quán đrọng gây nhiễm 
trùng đường hô hấp ở cả trể em và người lớn (những người bị bệnh phổi tắc 
nghẽn mạn tính). Trong một số trường hợp đặc biệt, vi khuẩn có thể gây bệnh 
toàn thân. Ổ trẻ em bị rối loạn chức năng miễn dịch có kèm theo sốt và nhiễm 
trùng đường hô hấp, cần phải xem xét khả năng nhiễm khuẩn huyết do M. 
catarrhalis gây ra. Thêm vào đó M. catarrhalis cũng có thể là nguyên nhân duy 
nhất gây viêm xoang, viêm tai giữa, viêm khí quản hoặc viêm phổi. Một số 
trường hợp hiếm hơn, vi khuẩn có khả năng gây viêm nhãn cầu. Ở trẻ em, sự cư 
trú của M. cœfarrhais là khởi đầu cho sự phát triển các bệnh do vi khuẩn này 
gây ra. 

Viêm xoang 

Viêm xoang là tình trạng nhiễm trùng rất phổ biến ở trẻ em trong giai đoạn 
đầu phát triển. Nó chiếm tới 5 — 10% số các trường hợp nhiễm trùng đường hô 
hấp. Bệnh thường không được chẩn đoán do các triệu chứng không đặc hiệu. Ở 
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những trường hợp viêm xoang cấp tính, khi mà các triệu chứng kéo dài 10-30 
ngày hoặc là trường hợp mạn tính nếu triệu chứng kéo dài từ 30-120 ngày, 
6treptococcus pneumoniae, H, influenzae và M. cœtarrhalis là các vi khuẩn phổ 
biến nhất thường gặp. M. ca¿arrhalis là nguyên nhân của gần 20% số các trường 
hợp. Ỏ những trẻ bị hen, sự phân bố các vi khuẩn này cũng tương tự, cho dù 
Goldenhersh và cộng sự nằm 1990 đã phân lập được Ä. ea£œrrhaiis là một căn 
nguyên chiếm ưu thế ở bệnh nhân bị viêm xoang mạn tính (triệu chứng > 30 
ngày) ở trẻ em bị dị ứng đường hô hấp. Điều này cho thấy vai trò nổi bật của 
M. catarrbalis trong một số bệnh nhiễm trùng. 

Viêm tai giữa 

Viêm tai giữa cấp tính là nhiễm trùng thường gặp ở trẻ em. Trong năm đầu 
của trẻ, khoảng 50% số trẻ đã từng bị viêm tai giữa. Trong 3 năm đầu tiên, tỷ lệ 
này là 30%. Nguyên nhân chủ yếu của viêm tai giữa là M. caiarrhalis. Do tỷ lệ 
mắc cao, nên nhu cầu dùng kháng sinh và vắc xin phòng bệnh rất quan trọng. Kể 
từ năm 1980, nhiều tác giả đã phân lập được ẤM. caiarrhalis từ dịch tiết ở viêm 
tai giữa. Tỷ lệ phân lập được vi khuẩn này khoảng 15-20%. Ngoài ra, 90-95% số 
chủng phân lập được sinh enzym beta-lactamase. Tuy nhiên, việc nuôi cấy 
không phải lúc nào cũng thực hiện được thường xuyên, nên tỷ lệ phân lập 
ÁM. catarrholis có thể thấp hơn thực tế. Trong một nghên cứu khác trên 97 bệnh 
nhân, khi sử dụng PCR để phát hiện, tỷ lệ dương tính với ẤM. cafarrhalis là 
46,4%, HH, im/luenzae là 54,6% và 8. pneumoniae là 29,9%. Tuy nhiên, 48% số 
bệnh phẩm PCR dương tính có kết quả nuôi cấy âm tính. Điều lý thú là, tất cả 
các bệnh phẩm nuôi cấy dương tính đều dương tính với PCR. Mức độ nặng của 
triệu chứng và số lượng vi khuẩn phân lập được ở dịch tai giữa dường như nhẹ 
hơn ở M. eatarrhalis so với S. pneumoniae hoặc H. in[luenzae. 

Nhiễm trùng đường hô hấp dưới 

Nhiễm trùng đường hô hấp dưới do M. catarrhalis hầu hết xảy ra ở trẻ em 
dưới 1 tuổi. Korppi năm 1992 đã nghiên cứu sự chuyển đổi huyết thanh đối với 
1M. catarrhalis ö những bệnh nhân nằm viện có biểu hiện nhiễm trùng đường hô 
hấp như viêm họng, viêm khí quản, viêm phế quản và nhiễm trùng đường hô hấp 
dưới. Kết quả nghiên cứu cho thấy, chỉ có bốn trong tổng số 76 trẻ em (5%) có kết 
quả nuôi cấy dịch họng mũi dương tính với M. eatarrhdlis so với bốn trong số 373 
trẻ em (1%) có kết quả nuôi cấy âm tính, chứng tổ Ä. ca¿arrhalis không phải là 
căn nguyên ở bệnh cảnh lâm sàng này. Tuy nhiên, một vài nghiên cứu khác lại 
nhấn mạnh tầm quan trọng của 4ƒ. caœrrhaiis đối nhiễm trùng đường hô hấp 
dưới ở trẻ em. ẤM, catarrhalis có thể phân lập được từ dịch hút khí quản ở trễ em 
mới sinh, trẻ nhỏ bị viêm phổi. Trong một nghiên cứu thuần tập phối hợp giữa vi 
sinh và lâm sàng, Boyle và cộng sự đã xác định vi khuẩn này là căn nguyên 
chính gây nhiễm khuẩn hô hấp ở trẻ em. Một số nghiên cứu cũng đã cho thấy có 


73 


đáp ứng kháng thể tại chỗ và toàn thân đối với nhiễm trùng do XM. catorrhalis. 
Viêm phổi có biến chứng nhiễm khuẩn huyết do M. cœfarrhalis cũng đã được để 
cập. Nói tóm lại, có thể thấy rằng Äforaxella catarrhalis dường như có vai trò gây 
bệnh trong các nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới. 

Các nhiễm khuẩn khác ở trẻ em 

M. catarrhalis đã được cho là căn nguyên gây viêm phế quản do vi khuẩn ở trẻ 
em, mà yêu tế khởi đầu của viêm nhiễm là do virus. Mác dù có rât ít các nghiên 
cứu về nhiễm khuẩn ở mất do M. cœfarrhaiis, nhưng một số tác giả đã mồ tả 
những bệnh cảnh lâm sàng của viêm kết mạc và viêm giác mạc do vi khuẩn này. 


8.8.4. Bệuh liên quan đến M. eatar+haiis Ủ nguời lớn 


ÁM. catarrhaiis phối hợp với một số nhiễm trùng khác nhau ở người lớn đặc biệt 
là nhiễm trùng bệnh 


và viêm nội târ mạc. 

Viêm họng 

Ở người lớn bị viêm họng, ẤM. cafarrhalis là căn nguyên vi khuẩn hay gặp 
nhất. Schalen và cộng sự năm 1980 và 1985 đã nghiên cứu 40 người lớn bị viêm 
họng và thấy rằng, 22 người có nhiễm M. eafarrhaiis, chiếm 55%. Trong khi đó ở 
40 người khoẻ mạnh, không phân lập được vi khuẩn này. Vai trò chính xác của 
AM. catarrhaiis là căn nguyên gây bệnh thật sự hay là vi khuẩn sống ký sinh vẫn 
còn chưa được hiểu rõ. 

Viêm phế quản uà uiêm phổi 

M. catarrhalis là nguyên nhân phổ biến dẫn đến tình trạng nặng của bệnh 
phổi tắc nghẽn mạn tính. Một nghiên cứu cho thấy, đây là căn nguyên được phân 
lập duy nhất rất phổ biến ở bệnh cảnh lâm sàng này. Sarubbi và cộng sự năm 
1990 đã xem xót 16 627 bệnh phẩm đường hê hấp được nhôi cấy phân lập để phát 
hiện M. eafarrhalis, tỷ lệ phân lập được vi khuẩn này là 9,7%. M. cøtarrhalis 
được phân lập chỉ sau HH. in/luenzae loại không định type được. Những tác giả 
khác cho thấy mối liên quan giữa tỷ lệ phân lập được vi khuẩn này theo mùa 
trong năm. đặc biệt là mùa đông và mùa xuân. Nhiễm virus đường hô hấp có thể 
là yếu tố tạo điểu kiện thuận lợi cho nhiễm ÄM. catarrhalis mặc dù giả thuyết này 
cũng chưa được kiểm chứng. Viêm phổi do M. ca¿arrhalis dường như không gây 
ra tình trạng bệnh nặng trên lâm sàng. Viêm phổi do vi khuẩn này có biểu hiện 
trên X.quang khác với viêm phế quần. Đó là hình ảnh của thâm nhiễm thuy dưới 
phổi. Sốt cao, đau ngực ít gặp hơn triệu chứng tràn mủ màng phổi và nhiễm 
khuẩn huyết. Collazos, de Miguel và Ayarza năm 1992 đã xem xét tình trạng 
viêm phổi do ẤM. cøfarrhalis và thấy rằng, các triệu chứng lâm sàng và đặc điểm 
viêm phổi do vi khuẩn này cũng tương tự như viêm phế quản và viêm phổi không 
do vi khuẩn. Tuy nhiên, tỷ lệ tử vong do nhiễm khuẩn huyết khoảng 13,3%. 
loannidis cùng cộng sự năm 1995 đã mô tả các dấu hiệu lâm sàng của nhiễm 
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khuẩn huyết do Ä. ea£arrhalis ở 58 bệnh nhân. Các yếu tố thuận lợi của tình 
trạng này là giảm bạch cầu trung tính, u ác tính hoặc thiểu năng đường hô hấp. 
Các yếu tố này có thể tổn tại cùng nhau hoặc đơn thuần. Tỷ lệ tử vong khoảng 
29% ở những bệnh nhân có 
bệnh nhân bị đồng nhiễm với căn nguyên nhiễm trùng đường hô hấp khác. Viêm 
phổi do M. cafarrholis thường xảy ra ở những bệnh nhân trong giai đoạn cuối 
của các bệnh phối, u ác tính. Tỷ lệ tử vong trong giai đoạn sớm khoảng 45%. Hầu 
hết những bệnh nhân lớn tuổi đều bị một bệnh tím mạch nào đó hoặc COPD. 
Nhiều bệnh nhân dường như bị suy dinh dưỡng, nghiện thuốc lá hoặc đã từng 
hút thuốc lá, nam bị nhiều hơn nữ. 


ệnh nền và bệnh cảnh trở nên trầm trọng hơn nếu 


Nhiễm trùng bệnh uiện 

Cho tới nay, việc khẳng định sự lan tràn của ẤM. catarrhaiis ö các bệnh nhân 
nằm viện còn gặp nhiều khó khăn và chưa có một hệ thống định type nào có đủ 
độ tin cậy. Patterson và cộng sự năm 1988 sử dụng REA. để khẳng định một vụ 
dịch xảy ra ở bệnh viện. Trong quá trình điểu tra một vụ dịch khác, Rechards và 
cộng sự đã sử dụng kỹ thuật thấm miễn dịch phối hợp với REA để định type của 
M. catarrhalis. Cả hai kỹ thuật đều cho phép phân biệt được sự khác biệt giữa 
các chủng nhưng không phải lúc nào kết quả của hai kỹ thuật cũng thống nhất. 
Tuy nhiên, tại các cơ sở y tế, ẤM. cœtarrhalis lan truyền theo con đường nào vẫn 
còn là một câu hỏi cần nhiều nghiên cứu thêm. Ikram và cộng sự, năm 1993, 
thấy sự lan tràn vi khuẩn này trong bệnh viện rất phổ biến tại các khoa Hô hấp. 
Các tác giả cũng thấy nguy cơ lây nhiễm rất lớn qua môi trường, do vậy, vai trò 
lan truyền của các giọt nhỏ trong không khí rất quan trọng. Một số tác giả khác 
cũng đã nhấn mạnh vai trò lây truyền giữa người với người hoặc qua môi trường. 
Các trường Điều dưỡng đã được cho là những nơi mà sự trao đổi các chủng 
M. catarrhalis xây ra thường xuyên nhất. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Chẩn đoán trực tiếp 
4.1.1. Nuôi cấy phân lập 


Việc phân lập và xác định 4. cøtarrhalis từ các bệnh phẩm lâm sàng như đờm 
có thể gặp khó khăn do có sự xuất hiện của các Neisseria không gây bệnh. Mặc dù 
các môi trường phân lập chọn lọc không thực sự cần thiết trong thường quy chẩn 
đoán, tuy nhiên, các môi trường này có thể được sử dụng trong một số trường hợp 
và có những kết quả nhất định. Một số chất khi cho vào trong môi trường có thể 
hạn chế sự phát triển của các vi khuẩn khác và tạo điểu kiện chọn lọc cho 
ÁM. catarrhalis như acetazolamide hạn chế sự phát triển của các Neisseriz khi nuôi 
cấy trong điều kiện hiếu khí, một số kháng sinh như vancomycin, trimethoprim và 
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amphotericin B dùng để ức chế sự phát triển của các vi khuẩn thuộc khuẩn chí 
bình thường. Vancomycin cũng có thể dược sử dụng trong các môi trường tăng sinh 
chọn lọc. 


4.1.2. Xác định 


Tiêu chuẩn sau có thể được dùng để phân biệt M. catarrhalis với các loài vì 
khuẩn khác: Nhuộm Gram, hình thể khuẩn lạc, khuẩn lạc không sinh sắc tố trên 
thạch máu, vi khuẩn sinh oxidase, DNase, không sinh acid khủ chuyển hoá glueose. 
rnaltose, suerose, Ìactose and Íructose; vi khuẩn mọc ở nhiệt độ 22°C trên mới 
trường thạch dinh dưỡng, không mọc trên môi trường Thayer-iMartir: (MTM). Cuối 
cùng, vi khuẩn có khả năng khử mitrate và nitrite. Nhuộm Gram có ý nghĩa cực kỳ 
quan trọng trong quá trình phân lập và xác định vị khuẩn từ các bệnh phẩra trên 
lâm sàng. ví du như từ đờm. Hình thể điển hình của vi khuẩn khi nhuộm Gram là 
các song cầu Gram âm, phần tiếp xúc giữa hai vi khuẩn đẹt. và thường ít mất mầu 
trong quá trình tẩy màu, Trên thị máu, khuẩn lạc tròn, lồi, duc, không tan mầu 
và màu trắng xám. Khuẩn lạc vẫn nguyên vẹn khi đẩy trượt trên mặt thạch. Ví 
khuẩn sinh oxidase và DNase. Tính chất khử nitrate và nitrite cũng như thuỷ 
phân tributyrin là các đặc tính quan trọng của À. cœfarrhaiis. Nếu vì khuẩn có ít 
nhất ba tính chất dương tính thì có thể khẳng định đó là M. caiarrhalis. Ngoài ra, 
các kỹ thuật sinh học phân tử, như PCR, cũng có thể được dùng để phát hiện đoạn 
ADN đặc thù của vi khuẩn này. Kết quả PCR cũng tưởng tự như kết quả nuôi cấy 
phân lập và test phát hiện nội độc tố. Với các bệnh phẩm trên lâm sàng (ví dụ như 
dịch tiết tai giữa), PCR cho tỷ lệ dương tính cao hơn nuôi cấy phân lập. Kết quả 
cũng tương tự với các mô hình thực nghiệm. Ngoài ra, trên mô hình thực nghiệm 
gây nhiễm nhiều loại vi khuẩn, PCR cũng cho kết quả tin cậy hơn, đặc biệt nếu sử 
dụng PCR da mỗi. Có tác giả cho rằng, PCR có độ nhạy cao nhất, với ngưỡng phát 
hiện từ 6--7 tế bào vi khuẩn (tương đương với 6-7 đoạn gen đặc hiệu cho PCR). Tuy 
nhiên, PCR có yêu cầu cao hơn về máy móc, trang thiết bị và kỹ thuật hơn so với 
các kỹ thuật nuôi cấy, phân lập thông thường. 


4.2. Chẩn đoán gián tiếp 


Nhiễm trùng M. catarrhalis thường rất hạn chế ở bể mặt niêm mạc, ít khi là 
nhiễm trùng toàn thân. Do vậy, các kỹ thuật phát hiện kháng thể trong máu có 
nhiều hạn chế. 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 


ð.1. Nguyên tắc điều trị 


M. catarrhalis để kháng tự nhiên với trimethoprim và rất nhiều chủng sinb. 
B-lactamase. Tuy nhiên, theo nhiều nghiên cứu, Ä/. cœ(arrhalis vẫn nhạy câm với 
phần lớn các kháng sinh thường dùng trong điều trị nhiễm trùng đường hô hấp. 
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5.1.1, Mức độ nhạy cảm uới bháng sinh 


Mặc dù ẤM. catarrhaiis để kháng với penieillin qua trung gian ñ-lactamase 
và kháng tự nhiên với trimethoprim, vi khuẩn này vẫn nhạy cảm với hầu hết 
các kháng sinh dùng trong điều trị nhiễm trùng đường hô hấp. Các chủng sinh 
B-lactamase dường như để kháng hoàn toàn với penicillin, ampicillin, amoxicillin 
và piperacillin. 


5.1.2. M. catarrhalis sinh Ø8-lactamase 


Chủng 1M. ca¿arrhalis sinh J-lactamase lần dầu tiên được phát hiện năm 
1976. Đến năm 1980, 7ð% số chủng M. eafarrhalis phân lập được ở Mỹ sinh 
-lactamase. Các nghiên cứu mới đây ở Úc, châu Âu và Mỹ đều cho thấy, trên 
90% số chủng sinh B-lactamase. Walker và cộng sự năm 2000, đã điều tra xu 
hướng kháng kháng sinh của các chủng ẢM. eafarrhalis ở một bệnh viện trong 10 
năm. Trong thời gian này, tỷ lệ chủng sinh j-lactamase từ 30% đến 96%. Xu 
hướng kháng penieillin và ceftriaxone do càng có nhiều chủng sinh B-lactamase. 
Có hai type ẤM. cafarrhalis sinh B-lactamase giống hệt nhau về kiểu cách biểu 
hiện BRO-1 và BRO-2. Cả hai protein này đều là protein gắn màng, chúng chỉ 
khác nhau một acid amin và được mã hoá trên nhiễm sắc thể. Hai enzym này rất 
để dàng truyền từ tế bào này sang tế bào khác. May mắn là, cả hai enzym này 
đều dễ dàng bị bất hoạt bởi chất ức chế -lactamase. Tất cả các chủng có enzym 
này vẫn nhạy cẩm với amoxicillin phối hợp với acid clavulanic. BRO-1 hay gặp 
hơn BRO-2 và có vai trò quan trọng liên quan đến kháng thuốc với MIC rất cao. 
Sự khác biệt là do việc sản xuất nhiều enzym do tăng hoạt tính dịch mã của gen 
chịu trách nhiệm cho protein này. Các nghiên cứu cũng chỉ ra rằng, J—lactamase 
của M. catarrhalis được lipid hoá. Điều này cho thấy, chúng có nguồn gốc từ vi 
khuẩn Gram dương. Việc sản sinh ra ƒ-lactamase của các chủng Ä. catarrhalis 
làm cho việc điểu trị bằng penicillin bị thất bại Hiện tượng này cũng đóng góp 
vào cơ chế sinh bệnh của vi khuẩn này, do vậy, trên lâm sàng cũng đã có nhiều 


báo cáo về thất bại điểu trị. Điểu này nhấn mạnh đến tầm quan trọng của các 
thông tin, không những về các bệnh phẩm nuôi cấy đơn thuần có hoặc hỗn hợp vi 
khuẩn trong đó có M. catarrhalis. 
5.2. Phòng bệnh 
5.2.1. Phòng bệnh không đặc hiệu 

Cũng giống như các vi khuẩn lây theo đường hô hấp khác, việc phòng bệnh 
không đặc hiệu gặp khó khăn. Các biện pháp tăng cường vệ sinh mũi họng, tránh 
tiếp xúc với người bệnh, đảm bảo thông thoáng môi trường làm việc và sinh hoạt 
là quan trọng, 
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5.3.3. Phòng bệnh dặc hiệu 


Hiện nay, việc phát triển vắc xin phòng bệnh do Äƒ. ca£arrboiis là một vấn đề 
đang được quan tâm rộng rãi nhờ vào các mô hình nghiên cứu trên động vật và 
các kỹ thuật hiện đại. Tuy nhiên, cho tới nay, vẫn còn nhiều vấn đề cần được 
nghiên cứu thêm để có một vắc xin hiệu quả phòng bệnh. 

Vắc xin 

Hiện nay, quá trình phát triển vắc xin phòng Äf. ezforrhdlis dang là vấn để 
thời sự. Các vắc xin có nhiều hứa hẹn nhất đã được McMichael đề cập trong tổng 
quan của mình năm 2000. Khi xern xét toàn bô các thông tin trong y văn hiệt. 
nay, việc phát triển vắc xin phòng M. cơtarrhalis khá hứa hẹn: Người ta đã xây 
dựng được các mô hình động vật, các phân tử kháng nguyên dùng để sản xuất 
vắc xin, các nghiên cứu về di truyền, công nghệ sinh học đang được áp dụng 
nhằm tìm ra những vùng có tính bảo tổn cao giữa các chủng Äf. catarrheiis. Tu; 
nhiên, người ta cũng chưa biết nhiều về cách đưa vắc xip vào cơ thể theo con 
đường nào là tối ưu và liệu có cần tá chất hay không. Một nghiên cứu sử dụng 
mẫu hình trên chuột cho biết, việc gây miễn dịch theo đường niêm mạc hiệu quả 
hơn là theo đường toàn thân. 
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NÃO MÔ CẦU 
Neisseria meningitidis 
(Albrecht và Ghon 1901) Murray 1929 
Chủng mẫu: ATCC 13077 


1. GIỚI THIỆU 


Não mô cầu (Meisseria meningitidis) và lậu câu (Neisseria gonorrhoeae) là hai 
tác nhân chỉ gây bệnh ở người, chúng thuộc chỉ Neisseria, họ Neisseriaceae. Não 
mô cầu (hay còn gọi là meningoeoccus - màng não cầu) là căn nguyên thông 
thường nhất gây viêm màng não mủ trên toàn thế giới và là vi khuẩn duy nhất có 
khả năng gây ra dịch viêm màng não. Hiện tượng này được mô tả lần đầu tiên 
trong một vụ dịch giống như là bệnh mới, sốt não tủy (cerebrospinal fever), mà 
chúng lây lan một cách nhanh chóng trong và xung quanh vùng Geneva vào mùa 
xuân năm 1805. Các thập niên sau đó, một vài vụ dịch khác tương tự cũng được 
ghi nhận. Nhưng mãi đến năm 1887, tại Viên (Áo), lần đầu tiên vi khuẩn mới được 
tìm ra bởi Anton Weichselbaum. Ông đã phân lập được vi khuẩn gây bệnh từ dịch 
não tủy của 6 trường hợp "sốt não tủy" và mô tả chúng với cái tên là Dipiococcus 
intracellular meningiiidis; sau đó, năm 1901, Albrecht và Ghon đã đổi thành 
Neisseria meningitidis để ghi công Albert Neisser — nhà khoa học người Đức. 


3, ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Đặc điểm nuôi cấy và tính chất sinh vật hóa học 


Não mô cầu là song cầu khuẩn Gram âm, hiếu khí, không sinh nha bào, 
không có lông và có đường kính khoảng 0,8 im. Trên môi trường thạch mấu, 
khuẩn lạc não mô cầu lồi, không màu (hoặc màu xám), không gây tan máu và có 
đường kính từ 0,5 — 5 mm tuỳ theo thời gian nuôi cấy. Vi khuẩn đòi hồi một số 
yếu tố phát triển và điều kiện mọc tối ưu là ở 3ã - 37°Œ, pH 7,0 ~ 7,4 trong khí 
trường ẩm, có 5 — 10% O, (Xem hình P14 ở Phụ bản). Não mô cầu mọc yếu trên 
môi trường nghèo dinh dưỡng nhưng lại mọc tốt trên môi trường thạch máu, 
thạch chocolate, thạch New York City cải tiến và thạch Mueller Hinton có thêm 
máu. Nó cũng có thể sống sót và phát triển chậm ở nhiệt độ 25 hoặc 42°C. Cách 
cấy chuyển tốt nhất là trên thạch nghiêng chocolate và bảo quản bằng cách đông 
khô, hoặc đông băng ở ~70°C hoặc trong nitơ lỏng. 

Não mô cầu có oxidase (+) và catalase (+). Nó có khả năng sử dụng glucose 
mà không sinh hơi; không giống lậu cầu, nó sứ dụng maltose (mặc dù một vài 
chủng có phần ứng maltose âm tính trong lần phân lập đầu tiên); không sử dụng 
lactose, sucrose hoặc fructose. Não mô cầu sinh y-glutamyl aminopeptidase, 
nhưng không sinh prolyl aminopeptidase hoặc D-galactosidase. 
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2.2. Bộ gen 


Độ gen của hai chủng não mô cầu (nhóm huyết thanh A và B) được mô tả vào 
năm 2000. Bộ gen của chủng thứ ba (nhóm huyết thanh C) cũng đã được mô tả, 
nhưng tới nay vẫn chưa được công bố. Độ dài của bộ gen khoảng 3,2 Mb và chứa 
trên 2000 khu vực dự đoán được mã hoá. Tổng thành phần G + C chiếm khoảng 
59%, nhưng nhiều khu vực mã hoá có thành phần G + C thấp hơn, gợi ý rằng não 
mồ cầu gần đây có nhận ADN từ sác vi khuẩn cùng họ khác (treo đổi ngang). 
Thực vậy, một số gen được nhận dạng tương ứng từ vi khuẩn khác có các yếu tế. 
độc đã được biết. Khi so sánh não mô cầu với lậu cầu, trình tự của bộ gen chỉ ra 
rằng 3 loài có mức độ tương đồng trên 90% ở vị trí protein được mã hoá, Mệt 
trong các điểm đặc trưng đáng kể và khác thường nhất của bộ gen là sự phong 
phú và đa dạng của các mảnh ADN đặc trưng lặp đi lặp lại 


Các vị trí then chốt khác được tìm thấy nhờ các d 


iệu về 


ình tự gep. Dó là 
sư có mặt của hơn 60 đoạn gen có biến đổi pha (phase-variable) xảy ra ngẫu 
nhiên. Bản chất của hiện tượng biến đổi pha này được cho là đo sự có mặt của các 
chuỗi lặp lại đơn giản (Henderson, 1999). Độ dài của các chuỗi này lại có thể thay 
đối thường xuyên do kết quả của sợi không cặp đôi trong quá trình sao chép. Quá 
trình này dẫn đến mã khởi đầu, ATG, được đưa vào hoặc đưa ra khỏi khung đọc 
mở của đoạn gen còn lại. Rất nhiều gen biến đổi pha, ví dụ như operon sinh tổng 
hợp vỏ, là yếu tố quyết định độc lực quan trọng của vi khuẩn. Sự có mặt của 
nhiều gen biến đổi pha đã làm tăng khả năng thích ứng nhanh chóng với môi 
trường mới bên trong vật chủ của vi khuẩn. 


ÁN meningitidis có chuỗi ADN đặc hiệu mà không có ở các loài Neisseria 
khác. Cá khu vực ADN chung cho não mô cầu và lậu cầu nhưng lại không có 
trong các loài hoại sinh như Ä. /acfarmica. Các trình tự đó có thể xác định chu kỳ 
sông thông thường của các loài Neisseria gây bệnh, đó là cố định ở màng nhày và 
thâm nhập vào tế bào biểu mô; trong đó sự cố định của vi khuẩn có vai trò lớn 
trong cơ chế bệnh sinh, đặc biệt là thể nhiễm khuẩn huyết và sự đi chuyển qua 
lại hàng rào máu-não. Trình tự đặc hiệu cho não mô cầu được định cư trên 8 
vùng nhiễm sắc thể, có độ lớn từ 1,8 đến 40 kb (Klee và cộng sự, 2000). Năm 
trong số các vùng đó là các vùng bảo tồn đại diện cho các chủng. Thí dụ, một khu 
vực được bảo tổn có chứa các gen giống như gen của sợi ngưng kết hồng cầu 
(FhaP) và protein phụ của nó (PhaC) của vi khuẩn ho gà. 


2.3. Vỏ tế bào 


Tế bào não mô cầu gồm có 


ột lớp vỏ polysaccharide, tương tự như lậu cầu 
và các vi khuẩn Gram âm khác. Vỏ này có 8 lớp: lớp màng bên ngoài chứa các 
protein, lipooligosaccharide (LOSs) và phospholipid; lớp ở giữa mỏng nhưng 
cứng, chứa peptidoglycan; lớp bên trong là màng tế bào chất chứa enzym của 
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chuỗi vận chuyển điện tử và phosphoryl oxy hoá. Vỏ tế bào đã từng được nghiên 
cứu kỹ về sinh bệnh học, phân loại, đáp ứng miễn dịch với mục đích sản xuất vắc 
xin. Nhiều thành phần nhô lên của vỏ tế bào, đặc biệt là các thành phần của 
màng ngoài, không chỉ cho thấy tính đa dạng về cấu trúc và kháng nguyên mà 
đã từng được khai thác về mục dích dịch tễế học trong việc phân loại các chủng 
phân lập từ lâm sàng. $ 


2.4. Phân loại các chủng phân lập từ người bệnh 


Với mục đích dịch tễ học, đã có vài hệ thống phân loại cho Ä. meningdidis được 
áp dụng. Sử dụng rộng rãi và thiết lập tốt nhất là phân chia các chủng dựa trên các 
kháng nguyên khác nhau có trong vỏ của chúng, PorB protein, PorA protein và 
LOSs thành nhóm huyết thanh (serogroups), type huyết thanh (serotypes), phân 
type huyết thanh (serosubtypes) và type miễn dịch ämmunotypes) một cách tương 
ứng. Thí dụ: chủng serogroupe B serotype 4, serosubtype 15 và immunotype 10 được 
viết là B:4:P1.15:L10. 

Cách phân loại khác cũng đã từng được sử dụng, dùng kỹ thuật điện di 
enzym đa vị trí (multiloeus enzyme electrophoresis - MLEE) và định type trình 
tự đa vị trí (multiloeus sequence typing - MLST). Sắp xếp theo hệ thống MLEE 
(eleetrotyping — ET) là dựa trên sự có mặt và chuyển động trong điện trường 
của các đổng phân của enzym tế bào mà chúng có trọng lượng phân tử khác 
nhau giữa các chủng não mô cầu. MLEE có khả năng phân chia nhỏ các chủng 
có liên quan đến khía cạnh đi truyền của nhóm huyết thanh A thành các phân 
nhóm, nhóm huyết thanh B và C thành các phức hợp khác nhau. Sử dụng 
phương pháp này, người ta có thể phát hiện ra sự chuyển động của một hệ vô 
tính dòng (clone) nhất định (elone III-I) của não mô cầu nhóm huyết thanh A 
từ Trung Quốc sang Nepal trong năm 1983, từ Ấn Độ và Pakistan năm 1985, 
tới Mecca năm 1987 và thành vành dai não mô cầu khắp châu Phi và các phần 
khác trên toàn thế giới vào năm 1989. Thêm vào đó, sử dụng MLEE người ta có 
thể thiết lập "dân cư" não mô sầu có thay đổi khác nhau nhiều về mặt di 
truyền. Tuy nhiên, chỉ một ít dòng xuất hiện trong hầu hết bệnh não mô cầu. 
Thí dụ: các chủng thuộc dòng ET-5 và BT-37 chiếm ưu thế hơn các chủng gây 
bệnh nhóm huyết thanh B và € ở Anh và địa điểm du lịch của châu Âu. Tuy 
nhiên, các dòng trội hơn hẳn này đang thay đổi chậm chạp theo thời gian và có 
dấu hiệu bệnh xuất hiện tăng lên để trùng với sự thâm nhập của các dòng mới 
vào những cộng đồng đặc biệt. 

Nhờ tiến bộ trong kỹ thuật giải trình tự ADN, nên phát triển và sự sắp xếp 
theo hệ thống MLST ít công kềnh hơn (Maiden và cộng sự, 1998). Trong hệ thống 
phân loại này, các mảnh tương đối nhỏ ADN từ 7 gen "giữ nhà" (house keeping 
gene) não mô cầu được khuếch đại bằng PCR và sau đó giải trình tự gen. Những 
gen này bao gồm: œöcZ, œd*, aroE, fumC, gủh, pdhC và pgm. Các gen này từ 
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nhiều chủng não mô cầu khác nhau đại diện cho các dòng khác nhau được sắp 
cho thẳng hàng nhau để so sánh. 

Thêm vào đó, hệ thống đánh dấu "vân tay" (ñngerprinting) có giá trị phân 
loại cao. Các kỹ thuật điện di xung trường (Pulsed-field gel eleetrophoresis — 
PFGE), tính đa hình của các đoạn được cắt bằng enzym hạn chế (restriction 
fragment length polymorphism — RFLP), để phân loại đa hình của các mảnh cắt 
có đánh dấu huỳnh quang (fluoureseent-labelled amplified fragment length 
polymorphism ŒAFLP) và các phương pháp PUR cơ bản khác đã được sử dụng. 
3.5. Polysaccharide vỏ: kháng nguyên nhóm 

Vỏ polysaccharide của não mô cầu có một giai đoạn có thể thay đổi giống như 
các loài Weisseria không gây bệnh. Tinh không đồng nhất về cấu trúc và tính 
kháng nguyên của polysaccharide vỏ đã được dùng để phân loại thành í¿ nhất 14 
nhóm huyết thanh với tên là A, B, C, D, 29E, H, ï,J, K, L. W,185. X, Y và 2. Nhóm 
huyết thanh A chứa mannosamine phosphate, trong khi đó nhóm huyết thanh B, 
€, Y và W135 chứa acid sialic — chất đóng vai trò quan trọng trong sự tổn tại và 


độc tính. Polysaccharide vỏ của não mô cầu nhóm huyết thanh B và C bao gồm 
một homopolymer của acid W-acetyl-neuraminic liên kết với œ-9,8 và œ-39,9. Sự 
khác nhau nhỗ trong cấu trúc dẫn đến các đặc tính miễn dịch khác nhau một cách 
rõ ràng: trong khi cấu trúc œ-2,9 là kháng nguyên mạnh đôi với cơ thể người và 
sinh ra kháng thể bảo vệ thì œ-9,8 lại có tính kháng nguyên rất yếu. 

Hiện nay, não mô cầu nhóm A rất ít gặp ở các nước phát triển, nhưng lại rất 
hay gặp ở châu Phi và một số nước châu Á, chúng thường gây thành dịch. Ở Anh, 
não mô cầu nhóm A đã từng gây địch ở dầu XX, nhưng sau đó trở nên ít phổ biến 
và được thay thế bằng nhóm huyết thanh B (chiếm tới 70%) và nhóm C (20-30%). 
“Từ khi vắc xin cộng hợp cho nhóm C (C-conjugate vaccines) được sử dụng trong, 
chương trình tiêm chủng cho trẻ em, nhóm huyết thanh này dần dần trở nên 
không phổ biến ở Anh. Ở châu Âu và châu Mỹ, hiện nay nhóm B và C chiếm 
khoảng 8ð% các trường hợp, còn lại là nhóm huyết thanh Y và W185. Ỗ Trung 
Quốc đã từng báo cáo gặp nhóm huyết thanh H, I và K. Năm 1975, ở Na Uy, dưới 
50% số chủng phân lập được là các chủng nhóm B, nhưng tới năm 1981 con số 
này lên tới 89,1% và giảm xuống còn 71,õ% vào năm 1990; nhóm A chiếm 24% 
(năm 1978), nhưng hầu như biến mất năm 1990. Hiện nay não mô cầu nhóm B 
cũng chiếm ưu thế ở Trung và Nam Mỹ, miền Nam nước Úc và New Zealand. 

Cùng với du lịch toàn cầu tăng lên, các chủng não mô cầu liên quan đến các 
vụ dịch cũng gieo rắc khắp toàn cầu. Các thí dụ điển hình là não mô cầu nhóm A. 
và W135 gây dịch bệnh trên thế giới đã xuất hiện và liên quan đến cuộc hành 
hương Hajj ở cuối những năm 1980 và 1990. Những người hành hương bị nhiễm 
não mô cầu đã gây nên một số nhiễm trùng thứ phát ở các nước quê nhà của họ ở 
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nhiều nơi trên thế giới, như là châu Âu, Nam Mỹ và châu Á. Tương tự, sự lan 
truyền liên lục địa của một dòng đặc biệt trong nhóm B:15:P1.16 (dòng ET-ð) đã 
gây ra dịch lớn cho Na Uy, Ieeland, Đan Mạch, Hà Lan và Vương quốc Anh cũng 
như các nước vùng Nam Phi và Nam Mỹ. 


2.6. Các protein PorB và PorA màng ngoài: các type huyết thanh (eerotype) 
và phân type huyết thanh (serosubtype) 


Màng ngoài não mô cầu chứa một số protein màng ngoài chính (OMPSs): chức 
năng của PorB (tên trước kia là protein lớp 2/3) và PorA (protein lớp 1) như 
porin, cho phép chất dinh dưỡng đi vào. Giống như hầu hết các kháng nguyên bộc 
lộ trên bề mặt não mô cầu, độ lớn của kháng nguyên giữa các chủng là khác 
nhau, do đó có thể sử dụng chúng để phân loại não mô cầu thành các serotype và 
serosubtype. Các chủng W, meningitidis được phân chia thành trên 20 serotype 
và subtype khác nhau. Tuy nhiên, nhiều chủng phân lập không thể phân loại 
được là serotype và subtype nào bằng kháng thể đơn dòng hiện tại. 

Cấu trúc kháng nguyên của serotype và serosubtype thay đối ¿n uiuo một 
cách nhanh chóng trên một cá thể người và trong cộng đồng. Các vòng (mạch) có 
thể thay đổi trên bể mặt lộ diện của cả bai porins, có thể thay đổi về mặt kháng 
nguyên bằng cách thêm vào hoặc bớt đi amino-acid hoặc bằng cách truyền ngang 
các mảnh phụ của các gen đại diện. Sự thay đổi này làm cho việc phát triển vắc 
xin mới là hết sức khó khăn. 

2.7. Lipooligosaccharide (Endotoxin) 


Lipooligosaccharide (LOS) não mô cầu (còn gọi là endotoxin — nội độc tổ) 
gồm một glyceolipid màng ngoài nhưng khác với lipopolysaccharide (LPS) của 
Enterobacteriaceœe vì thiếu các chuỗi O đặc trưng và hình thái "xù xì" (ráp) 
tương tự như vậy của LP8. Nó bao gồm 3 thành phần chính, tên là 
oligosaccharide nhân, lipid A ky nước (thành phần gáy độc) và một chuỗi 
oligosaccharide nhánh có thể thay đổi (thành phần tạo miễn dịch). Chín gen 
glycosyltransferase (gứ) định vị ở 3 địa điểm trên nhiễm sắc thể đảm nhiệm 
việc sinh tổng hợp của các chuỗi oligosaccharide nhánh. Tính không đồng nhất 
về cấu trúc và tạo miễn dịch của các chuỗi oligosaccharide nhánh, một phần do 
cách thức có thể thay đổi khác nhau của 4 glycosyltransferase (/g/A, /gtŒ, IztD 
và jgtG), đã được sử dụng để phân loại các chủng thành 19 type miễn dịch bằng 
cách dùng kháng thể đơn dòng. Type miễn dịch LI-L8 liên quan chỉ phối đầu 
tiên tới não mô cầu nhóm huyết thanh B và C, trong khi đó type miễn dịch L9-L12 
liên quan đến các chủng não mô cầu nhóm A. Hai trong ba vị trí Jg¿ não mô cầu 
(ngược với vị trí Jg£ cố định của lậu cầu) là khu vực của bộ gen có thể thay đổi 
nhanh. Gen truyền ngang của các Naisseria hoại sinh chỉ phối tính đa dạng về 
gen của vị trí /øf. 
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3. DỊCH TẾ HỌC 


Ở Anh, bệnh não mô cầu phải khai báo bắt buộc ngay từ năm 1912 đã giúp 
cho việc phát hiện mức độ tăng hay giảm củ. bệnh dịch. Đỉnh cao các trường hợp 
được báo cáo là xuất hiện trong thời kỳ chiến tranh thế giới I (vài nghìn trường 
hợp) và một sự kiện lớn hơn (trên 12.000 ca) xảy ra trong chiến tranh thế giới II. 
Hiện nay chúng ta đang trải qua một đợt dịch trên toàn thế giới với số trường 
hợp báo cáo tăng rõ rệt trong 9 thập kỷ qua. Sự xuất hiện các trường hợp này 
nhìn chung là không thể đoán trước được, nhưng đôi khi vẫn còn xuất hiện trong 
một vài vùng địa lý, đặc biệt trong thời gian bệnh hoạt động tăng. Tỷ lệ mắc phải 
ở các nước phát triển là 1— 8 trường bợp trên 100 000 dân, trong khi các nước 
đang phát triển là 10 — 25 trường hợp. 


Hằng năm, trên 310.000 người ở thế giới thứ ba bị bệnh não mô cầu, trong số 
đẻ, có 85.000 trường hợp tủ vong. Hơn 300 triệu người sống ở các nước trong vùng 
dịch của thảo nguyên châu Phi (Savannah Aftica), trải dài từ phía đông Ethiopia 
đến tây Gambia và từ phía bắc Sahara qua vùng rừng ẩm nhiệt đới của Trung 
Phi về phía nam nằm trong vùng dịch. Vùng dịch này đã từng được mô tả đầu 
tiên vào năm 1963 và bây giờ bao gồm 15 nước là Ethiopia, Sudan, Cộng hoà 
Trung Phi, Chad, Cameroon, Nigeria, Niger, Benin, Togo, Ghana, Burkina Faso, 
Mali, Guinea, Senegal và Gambia. Vào những năm 1988 — 1989, 80% các chủng 
não mô cầu phân lập được ở 15 nước thuộc châu Phi, và riêng trong năm 1989 có 
hơn một nửa các trường hợp được báo cáo là ở Ethiopia. Trong vùng dịch não mô 
cầu, tỷ lệ tấn công ở một vài nước cao tới 1000 ca trên 100.000 đân, trong khi đó 
ở các nước công nghiệp phát triển chỉ có 5 ~ 25 ca trên 100.000 dân (Rey, 1991) 
Ở nhiều khu vực, dịch não mô cầu xuất hiện có chu kỳ, với khoảng thời gian là từ 
2 tới 2õ năm (trung bình 12 năm). Các vụ dịch não mô cầu lớn cũng từng xuất 
hiện ở nhiều nước châu Á (như Pakistan, Trung Quốc), Trung và Nam Mỹ (như 
Cu Ba, Chỉ Lê và Brazil). Ở Cu Ba, tỷ lệ địch tấn công tới 50 ca trên 100.000 dân. 

Tỷ lệ tuổi đặc hiệu nhiễm não mô cầu ở Anh cho thấy tăng đột biến ở trẻ nhỏ 
xung quanh 3 tháng tuổi (trùng với thời gian kháng thể từ mẹ truyền cho giảm 
xuống), mà đỉnh cao ở 6 tháng tuổi (chiếm trên ð0 ca trên 100.000 dân) và vẫn 
còn tỷ lệ cao ở 12 — 24 tháng tuổi (Jones, 1995). Tỷ lệ mắc bệnh giảm hẳn xuống 
10 ca trên 100.000 ở 2 tuổi trở đi và tiếp tục giảm xuống 0,4 ca trên 100.000 dân 
Ở tuổi 17 — 18. 

Người lành mang mầm bệnh là nguồn lây bệnh cho người, nơi cư trú tự nhiên 
của não mô cầu là họng mũi. Mặc dù bệnh thay đổi theo mùa rất ít, nhưng độ ẩm 
và nhiệt độ dường như có ảnh hưởng rõ rệt lên bệnh não mô cầu xâm lấn và tác 
động đến tỷ lệ người lành mang mầm bệnh. Điều này dẫn đến tỷ lệ tấn công cao 
nhất của bệnh não mô cầu ở châu Âu và Hoa Kỳ vào năm đầu tiên của cuộc đời, 
trong khi đó tỷ lệ mang cao nhất được tìm thấy ở thanh thiếu niên. Trong khi 
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khó khăn trong việc dự đoán đúng tỷ lệ mang trong các nhóm tuổi khác nhau tại 
cộng đồng, nó cũng cho thấy rằng có một số yếu tế liên quan đến vi khuẩn, vật 
chủ và môi trường. Một vài nhóm huyết thanh của X. meningitidis như là 29B, 
được coi như là tác nhân ít gây bệnh và được phân lập từ những người lành mang 
trùng, trong khi đó nhóm huyết thanh A, B và € chiếm tới 90% các nhiễm trùng 
não mô cầu xâm lấn trên toàn thế giới. Nhìn chung người lành mang trùng ở lứa 
tuổi 20 — 30 và thường thấy nhiều ở nhóm hút thuốc lá hơn nhóm không hút 
thuốc. Tình trạng miễn dịch của cơ thể, thay đổi trong quần thể (vi khuẩn chí) vi 
sinh ở vùng mũi-hầu-họng và các nhiễm trùng virus đường hô hấp trên cũng 
ảnh hưởng tới người lành mang trùng. Nhiễm virus, đặc biệt là nhiễm cúm nhóm 
A, làm tăng người mang não mô cầu trổ thành người mắc bệnh xâm lấn. Tỷ lệ 
người lành mang trùng thường cao hơn trong các thành viên trong gia đình và 
liên quan mật thiết với bệnh nhân và trong cộng đồng chật hẹp với tình trạng 
đông dân cư, như là trại huấn luyện tân binh, nhà tù và trường học v.v... Tỷ lệ 
người lành mang vi khuẩn chiếm khoảng õ - 15%, tuy nhiên tỷ lệ này có thể dao 
động và có mức độ cao hơn ở một số cộng đồng nhất định. 

Tỷ lệ người lành mang trùng thấp (< 8%) ở trẻ dưới 4 tuổi, nhưng có thể tăng 
lên gấp 10 lần ở thanh thiếu niên và tuổi trưởng thành và những nơi đông người 
như doanh trại quân đội. 

Bệnh nhân bị bệnh có thể mang vi khuẩn nhiều ngày hoặc nhiều tuần trước 
khi bị ốm. Người lành mang chủng não mô cầu đặc biệt không nhất thiết chống 
lại sự xâm nhập hay cố định với các chủng tương ứng hay khác loại. Nghiên cứu ở 
Nottingham, có một sinh viên trở thành bị nhiễm não mô cầu sau khi mang vi 
khuẩn cùng chủng trên 7 tuần. 


4. SINH BỆNH HỌC 


Sinh bệnh học của bệnh não mô cầu bắt đầu với sự lan truyền vi khuẩn từ 
họng mũi của một cá thể sang người khác mà người ta tin rằng sự kiện này là đo 
tiếp xúc trực tiếp về sinh lý hoặc qua các hạt nhỏ từ đường hô hấp (người cách 
người khoảng 1 mét). Sự tiếp xúc gần gũi với bệnh nhân làm tăng một cách mạnh 
mẽ nguy cơ lan rộng của bệnh (thông thường trong vòng ít ngày) với cùng một 
chủng. Một số nhỏ đòng não mô cầu gây bệnh (thỉnh thoảng được coi là chủng rất 
độc) như là ET-ð (ST-32) và ET-37 (ST-11) là nguyên nhân của hầu hết các 
trường hợp bệnh. Khoảng 90% số chủng phân lập từ người lành mang trùng là 
không có liên quan tới bệnh tật và được coi là các chủng không gây bệnh 
(Bevanger và cộng sự, 1998). Vì vậy, trong đa số các trường hợp, một chủng não 
mô cầu mới thường cố định trên màng nhày mũi họng mà không có triệu chứng 
bệnh lâm sàng. Như vậy có một sự thống nhất cao, coi não mô cầu như là vi 
khuẩn sống hoại sinh ở đường hô hấp mà rất ít khi gây nên bất cứ phần ứng có 
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hại cho vật chủ. Sự phát hiện ra não mô cầu trong các lớp biểu mô trong mũi 
họng của người khoẻ mạnh mang trùng gợi ý rằng sự thâm nhiễm tế bào dẫn đến 
não mô cầu có thể cư trú trong tế bào và có thể đó là một cơ chế tổn tại thành 
công của vi khuẩn. Vì thế, bệnh tật có thể được coi là một "sự cố" hiếm hoi dẫn 
đến từ quá trình này. Xâm nhập tạm thời vào máu hầu như chắc chắn là khá 
thông thường nhưng nó không được nhận ra trong hầu hết các trường hợp vì hệ 
thống miễn địch bình thường của vật chủ có thể làm sạch vãng khuẩn huyết ở 
mức độ thấp. Đôi khi, nếu vi khuẩn tên tại và nhân lên trong dòng máu dẫn đến 
vãng khuẩn huyết không kiểm soát được, chúng có thể trở thành nhiễm khuẩn 
huyết hoặc đi đến ¿ấn công thâm nh 


› tế bào biểu mê raàng não và kết quả là 
viêm màng não mủ. Não mô cầu có ái lực cao với màng não. Các nhiễm trùng lan 
toả ở các vị trí khác ít khi so sánh được. Các yếu tố ảnh hưởng tới khả năng gây 
bệnh bao gồm vỏ polysacchar:de, gili 1V, OMPs như là Opa và OpeA và 
protein tiết ahư globulim miễn dịch Á1 (IgA1) protease. 


4.1. Vỏ polysaccharide 


Khả năng biểu lộ một vỏ polysaccharide (tương tự các vi khuẩn thường cố 
định ở mũi họng như H. influenzae và S. pheumoniae) đóng vai trò quan trọng 
trong lan truyền não mô cầu. Vỏ bảo vệ vi khuẩn, làm cho vi khuẩn giảm khô 
trong quá trình hô hấp. Vỏ !à một yếu tế độc lực thiết yếu, bảo vệ vi khuẩn chống 
lại sự thực bào và bổ thể trung gian tiêu diệt sau khi xâm nhập (Klein và cộng 
sự, 1996). 


4.2. Type IV pili 


Tương tự như các vi khuẩn ram âm khác, não mô cầu cé pili type IV thec 
từng giai đoạn phát tr và có tính kháng nguyên thay đổi. Pili tvpe IV có nấu 
trúc sợi nhỏ, dài như sợi chỉ, đường kính 6 nm, nhô ra bề mặt tế bào. Pili đồi hỏi 
ít nhất 29 protein cho sinh tổng hợp và chức năng của nó. Cấu trúc của pili bao 
gồm các đơn vị lặp lại của protein Pi]E 18-22 kDa mà có thể thay đối vị trí sau 
khi glycosyl hóa. Một polypeptide 110 kDa, PilC được định vị ở đầu của pili hoạt 
động như một chất gắn kết. PiIC được điểu chỉnh lại bằng các phản ứng ban đầu 
với tế bào vật chủ và là chất thiết yếu cho việc bám dính. 


Thêm vào sự bám dính, pili type IV là yếu tố quan trọng cho các tính trạng 
khác như ngưng kết vi khuẩn, di động đứt quãng và biến đổi ADN. Pili cũng có 
thể làm tăng độc tố với tế bào vật chủ qua LOS trung gian và dẫn đến hình thành 
mảng vỏ. 


4.3. Opa và OpecA 


Sau khi sự bám dính qua trung gian pili bắt đầu, sự tương tác của não mô 
câu với các tế bào biểu mô được bắt đâu ngay lập tức qua lớp chắn OMPs như là 
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Opa và OpcA. Sự điều chỉnh lại việc bộc lộ vỏ và sự cắt bỏ sialie acid từ LOS đã 
được Opa và OpcA tương tác với các phân tử tế bào vật chủ. Opa thuộc dòng các 
protein cơ bản, hình thái có thể khác nhau với khối lượng phân tử khoảng 28 
kDa, mỗi một protein này được mã hóa một bởi một gen oøø riêng biệt. Não mô 
cầu thường có 4 hoặc 5 vị trí Opa. 

Các protein OpcA (tên ban đầu là Opc) là nhóm OMPs khác, mặc dù tương tự 
một cách đặc biệt như protein Opa về độ lớn và đặc tính lý hoá nhưng chỉ có 22% 
đồng nhất với protein này (Olyhoek và ƠS, 1991). Sự điểu chỉnh việc sao chép (có 
khả năng thay đổi hình thái) dẫn đến không biểu lộ, biểu lộ trung gian hoặc biểu 
lộ ở mức độ cao. OpeA xúc tiến sự bám dính của não mô cầu không có pili với các tế 
bào biểu mô đi qua proteoglycans sulphate trên bể mặt tế bào (de Vries và CS, 
1998). OpcA cũng làm cho thuận tiện việc bám dính và xâm nhập vào các tế bào 
nội mô thông qua việc gắn của vitroneetin. Sự tương tác OpeA-vitronectin cho 
phép não mô cầu tấn công vào toàn bộ œ,B; trên đỉnh bể mặt của các tế bào nội mô. 


4.4. IgA1 Protease và các protein chuyên chở tự động khác 


Não mô cầu tiết ra một protease đi qua dường chuyên chở tự động mà được 
chứng minh là để chia tách IgA1 (chứ không phải là IgA2) ở khu vực khớp nối. 
Như vậy, về mặt chức năng, nó tạo ra các mảnh Fab có gắn kháng nguyên yếu. 
Sự chia tách này là không nhất định, nhưng các mảnh Fab bao quanh bề mặt có 
thể làm tăng khả năng để kháng của vi khuẩn với các hoạt động diệt khuẩn của 
kháng thể IgG và IgM. Lamp1 - một glycoprotein màng chủ yếu của lysosome 
cũng được chia tách bởi IgA1 protease. Sự tăng lên của calci tự do trong tế bào đã 
được chỉ ra là nguyên nhân gây nên tăng Ìysosome ngoại bào. 


4.5. Vai trò của Endotoxin 


Nửa lipid A của endotoxin được cho là yếu tố gây tiền sốc nhiễm trùng, hủy 
hoại tổ chức, suy chức năng đa phủ tạng thông qua kích thích sự phóng thích chất 
trung gian gây viêm, gồm có TNF-œ và một loạt các interleukin và cytokin khác. 
“Thêm vào đó, endotoxin của não mô cầu còn khởi động (trigger) một loạt hệ thống 
như đông huyết tương, ly giải fibrinogen, bổ thể và kallikrein-kinin. Mặc dù liên 
kết chặt chẽ với màng, nhưng nó được tạo ra khi vi khuẩn đang sống và tích tụ ở 
túi màng ngoài (blebs) - cũng chứa OMPs. Túi này xuất hiện cả in u#ro (trong 
canh thang nuôi cấy) lẫn ¿m uiuo. Mức độ endotoxin liên quan tới việc mức độ nguy 
kịch của bệnh và với nông độ rất cao (> 700 ng/L) cũng liên quan tới sốc do nhiễm 
trùng huyết cấp tính, đông máu nội mạc rải rác (DI) và tỷ lệ tử vong cao. 


4.6. Bệnh lý đông máu 
Bệnh lý đông máu là điểm đặc trưng của nhiễm khuẩn huyết do não mô cầu 


và được biết là thời gian tiền đông máu và đông máu bị kéo dài; giảm tiểu cầu, 
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fibrinogen huyết tương, plasminogen và ơ-2-antiplasmin; tăng các sản rhẩm 
giáng hoá fibrin, fibrinopeptide A và hoạt hoá plasminogen inhibitor-l; giảm 
chức năng của yếu tố V, antithrombin II, protein C, protein § và ức chế con 
đường tác động từ ngoài vào. Sự dữ đội của bệnh cũng được dự đoán là do tăng rõ 
rệt của phản ứng miễn dịch hoạt hoá plasminogen inhibitor-I và khi vượt quá 
1850 ug/L thì hầu hết dẫn tới tử vong. Tiêu fibrin được hoạt hoá trong thời kỳ 
đầu của bệnh dẫn đến hình thành đông máu vi mạch trong các tổ chức khác 
nhau của cơ tbể, kể cả da và tuyến thượng thận 

Các thành phần bổ thể được thiết lập sau đó là cần thiết cho sự sống để 
chống lại bệnh não mô cẩu lan toá. Cả hai con đường cố điển và chọn lọc đều 
quan trọng trong sự bảo vệ các tổ chức của cơ thể. Sự thiếu hụt bố thể, bao gồm 
C2. G3, C4b, C5-9 và properdin, là nguy cơ cao cho sự phát triển của bệnh não 
mô cần và có thể làm cho bệnh nặng hơn. 

Trong trường hợp số nhiễm khuẩn năng, con đường chọn lọc đường như 
chiếm ưu thế hơn con đường cổ điển. Mặc ở.. sự Ìy giải vi khuẩn qua trung gian 
bổ thể là cơ chế chống lại vi khuẩn có hiệu quả, người ta tin rằng có vài hiệu 
quả gián tiếp bất lợi thông qua việc phóng thích ra độc tố quá mẫn của C3a, 
C4a và Cõa vài hoặc giải phóng ra endotoxin có thể cho phép tấn công các phức 
hợp màng. 


5. BIỂU HIỆN LÂM SÀNG 


Não mô cầu có thể gây nên các hội chứng lâm sàng khác nhau, có thể từ viêm 
họng tạm thời đến viêm màng não mủ hoặc nhiễm trùng huyết do não mô cầu mà 
có thể dẫn đến tử vong trong vòng vài giờ sau khi các hội chứng xuất hiện. Vãng 
khuẩn huyết có hoặc không có nhiễm trùng, nhiễm trùng huyết do não mô cầu có 
hoặc không có viêm màng não, viêm não — màng não, viêm màng não do não mô 
cầu mạn tính, viêm phổi, nhiễm trùng khớp, viêm màng ngoài tim, viêm cơ tim, 
viêm màng trong tim, viêm kết mạc, nhiễm trùng đường sinh dục - tiết niệu, 
nhiễm trùng khung chậu, viêm phúc mạc và viêm đại tràng... là tất cả những 
bệnh do não mô cầu gây nên. Viêm màng não và/hoặc nhiễm khuẩn huyết là tình 
trạng hay gặp nhất. 


5.1. Nhiễm não mô cầu tạm thời 


Bệnh giả cúm thể nhẹ, có nuôi cấy (+) có thể biểu hiện với các hội chứng 
không đặc hiệu như là tăng nhiệt độ, đau khớp có hoặc không có ban và có thể 
kéo dài từ vài ngày đến vài tuần. Vãng khuẩn huyết nhẹ như vậy có thể giải 
quyết hoàn toàn mà không cần điều trị hoặc tiến triển thành bệnh cấp tính nặng 
hoặc trổ thành nhiễm não mô cầu mạn tính. 
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õ.2. Nhiễm trùng huyết não mô cầu có hoặc không có viêm màng não 


Bệnh do não mô cầu cấp tính có thể bắt đầu xuất hiện với một loạt những 
biểu hiện không đặc hiệu mà chúng thường phối hợp với nhau và đó có thể là 
manh mối cho chẩn đoán. Các biểu hiện này có thể là nhiễm khuẩn huyết, viêm 
màng não hoặc cả hai. Sự biểu hiện nhiễm khuẩn huyết do não mô cầu nặng ít 
gặp nhưng hay tử vong hơn viêm màng não. 

Phần lớn các trường hợp bệnh xuất hiện ở trẻ nhỏ với các triệu chứng như sốt 
với có hoặc không có nôn, sợ ánh sáng, co giật, phát ban, hôn mê, dễ kích động, lơ 
mơ, chán ăn, rối loạn tiêu hoá và một số dấu hiệu hoặc hội chứng cục bộ khác. ỏ 
trẻ lớn và người trưởng thành còn có thêm đau đầu, bổn chồn, đau cơ và viêm 
khớp. Đôi khi gặp các trường hợp đau bụng cấp tính có thể là hình ảnh dễ nhận 
thấy. Sự tấn công này có thể đến trước bởi các hội chứng nhiễm trùng đường hô 
hấp trên giả virus báo trước. Trên lâm sàng, bệnh nhân thường bất an với thân 
nhiệt thường cao đến 419C, 

Nhiễm trùng huyết do não mô cầu thường liên quan tới đặc tính ban đổ do 
não mô cầu. Các tổn thương này, khi có mặt, có thể là ban đỏ trên da, sẩn, đốm 
xuất huyết hoặc hoại tử tự nhiên và có thể xuất hiện bất cứ ở đâu trên cơ thể, 
bao gồm toàn thân, tứ chỉ, các vị trí động mạch, lòng bàn tay, lòng bàn chân, 
mặt, vòm miệng và màng tiếp hợp. Các tổn thương liền kể có thể kết hợp thành 
một nhóm và hình thành một mảng xuất huyết, đếm xuất huyết, nốt phỏng xuất 
huyết hoặc thậm chí da bị hoại tử và các tổn thương phần mềm. Trong trường 
hợp nặng, đông máu nội mạch lan toả (DIC) với sự co mạch ngoại vi mạnh mẽ có 
thể dẫn đến hoại tủ vùng ngoại biên như ngón tay, ngón chân hoặc thận chí toàn 
thể các chỉ 


Trong trường hợp nặng, bệnh nhân có sốc nhiễm trùng với mạch nhanh, suy 
yếu dẫn dẫn, tăng nhịp thở, giảm oxy huyết, tím tái, nhiễm toan, rối loạn điện 
giải, nổng độ lactat huyết tương tăng cao, tiến tới thiểu năng tuần hoàn, có 
thiểu niệu hoặc thậm chí bí tiểu. Sự suy sụp chức năng trung ương tiến triển 
dẫn đến rối loạn ý thức và có thể dẫn đến tình trạng hôn rnê. Các dấu hiệu tiên 
lượng nguy hiểm bao gồm các tổn thương da hoại tử kéo dài và nhanh chóng, 
sốc, thiểu năng chức năng nhiều cơ quan nội tạng, mất ý thức và đông máu nội 
mạch lan toả 

Suy hô hấp ở các mức độ khác nhau và hội chứng thổ đứt quãng cấp tính được 
thấy ở hầu hết các bệnh nhân sốc nhiễm trùng não mô cầu. Chúng được gây ra bởi 
các yếu tố khác nhau, gồm có phù phổi cấp do hội chứng thoát mao mạch, tắc mạch 
phổi do đông máu nội quản lan toả và co mạch giải phóng ra bạch cầu trung tính. 
Thiểu niệu hoặc suy thận xuất hiện trong các trường hợp nặng do ít nước tiểu được 
tiết ra và chức năng thận bị phá huỷ. Trong các trường hợp sốc kéo dài, hoại tử tủy 
sống và vỏ não có thể gây nên suy thận không thể cưỡng lại được. 
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5.3. Viêm màng não 


Các dấu hiệu và hội chứng của viêm màng não do não mô cầu gồm các dấu 
hiệu và hội chứng toàn thân (không đặc hiệu) và tại chỗ (đặc hiệu). Bệnh nhân 
thường có dấu hiệu báo trước, như những các dấu hiệu về thần kinh như co giật, 
rối loạn ý thức và hôn mê. Tuy thuộc vào tình trạng miễn dịch, các dấu hiệu tại 
chỗ có thể xuất hiện sớm hay muộn. ö người trẻ và khoẻ mạnh, các dấu hiệu kích 
thích màng não thường sớm xu. 


niên, trừ khi các bạn đỏ xuất hiện đồng thời 
(chiếm 50% số các trường hợp) mà không có kèm triệu chứng viêm màng não do 
não mô cẩn. Hầu hết các bệnh nhân, nhưng không phải tất cả, có các dấu hiệu 
kíab thích màng nõo rõ ràng. Trong đé, e5 cứng là mật đấu hiệu quan trọng nhất. 
tuy nhiên nó chỉ có ở gần một nửa số bệnh nhân. Ở trẻ em, dấu hiệu cổ cứng là 
khó xác định, nhưng khi trẻ nằm nghiêng về phía trái thì có thể quan sát được 


đấu hiệu này. Thóp phềng do tảng áp lực nồi so, 


nằm quay 
mặt về chỗ tối (chứng sợ ánh sá à những dấu h kêm theo. Dấu hiệu Kernig 
Œœ), lực eo duỗi đầu gối khi bị co gập ở trạng thái nằm ngửa. Khi thử nâng cổ 
bằng động tác đột ngột, bệnh nhân trong tư thế đang ngồi với chân duỗi thắng sẽ 
kích thích phần xạ co cho cả hai mông và đầu gối (dấu hiệu Brudzinski) 


ð.4. Các hình ảnh khác 


Viêm khớp do nhiễm trùng não mó cầu cấp hoặc mạn tính là hay gặp và có thể 
làm phức tạp thêm cho các bệnh do nhiễm não mô cầu cấp tính. Nó thường ảnh 
hưởng đến một hoặc nhiều khép và nhiều biểu hiện ö bất cứ giai đoạn nào của 
bệnh. Đôi khi viêm khớp làm bệnh nhân phàn nàn là hầu hết xuất hiện ở các khớp 
lớn như đầu gối hoặc hông. Não mô cầu có thể nhìn thấy khi nhuộm Gram và nuôi 
cấy phân lập từ các chất hút dịch khớp. Phản ứng miễn dịch trong viêm khớp (hay 
viêm màng ngoài vim) cũng có thể xuất hiện điển hình sau bị bệnh 3 — ð ngủy. 


Nhiễm khuẩn đường hô hấp như viêm tai giữa, viêm hầu — họng, viêm thanh 
quản và viêm phổi có thể xuất hiện như là một phần của bệnh não mô cầu lan 
toả hoặc như là nhiễm trùng nguyên phát. Viêm phổi nguyên phát điển hình do 
não mô cầu type Y, đặc biệt hay gặp ở người lớn tuổi. Cấy máu và đờm có thể tìm 
thấy vi khuẩn; cấy chất dịch hầu họng dương tính có thể dẫn đến nhận định sai 
về bệnh và vì vậy, không được khuyến khích. Thêm vào đó phân lập não mô cầu 
từ nuôi cấy đờm dễ bị lầm với các Aeisseria hoại sinh khác ở đường hô hấp. 

Não mô cầu còn tấn công các cơ quan khác như là một phần của nhiễm trùng 
huyết hoặc như một nhiễm khuẩn tổ chức nguyên thủy. Các bệnh này bao gồm 
viêm màng ngoài tim, viêm cơ tim và viêm nội tâm mạc. Viêm cơ tim cấp tính có 
ở trong hầu hết các trường hợp nhiễm khuẩn huyết. Cũng như vậy, viêm niệu 
đạo và viêm tuyến thượng thận ở phụ nữ hoạt động tình dục mạnh và viêm đại 
tràng trong hoạt động đồng tính cũng có thể xuất hiện. 
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5.5. Bệnh não mô cầu mạn tính 


Cuối cùng, bệnh não mô cầu mạn tính ít thấy nhưng tổn tại kéo dài trên lâm 
sàng với sốt cao không liên tục, đau khớp, nhức đầu có hoặc không có tổn thương 
da và thường thấy ở người lớn hơn là trẻ em. Tình trạng này có thể kéo dài hàng 
tháng và gây nên các kiểu đau đớn khác nhau. Cũng có thể phân lập được vi 
khuẩn từ máu ngay ở những tuần đầu xuất hiện. 


6. CHÂN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
6.1. Bệnh phẩm 

Dịch não tủy 

Đác sĩ lâm sàng ngay lập tức tiến hành chọc dò tuỷ sống nếu có bất cứ dấu 
hiệu và hội chứng nào gợi ý là viêm màng não. Tuy nhiên, quy trình này không 
bắt buộc tuyệt đối cho tất cả các bệnh nhân bị bệnh não mô cầu, và cần phải cân 
nhắc giữa yếu tố nguy cơ và lợi ích của nó. Trong trường hợp tăng áp lực nội sọ, 
chọc dịch não tuỷ ở thắt lưng liên quan đến tử vong đo thoát vị não và do đó 
không nên tiến hành. Trường hợp tăng nhẹ áp lực nội sọ, hầu như có ở tất cả các 
bệnh nhân viêm màng não do não mô cầu, không có chống chỉ định chọc dịch não 
tủy. Khi lâm sàng đã rõ ràng thì không cần thử chọc dịch não tủy. Việc tăng áp 
lực nội sọ rõ rệt, thì sự thoát vị não có thể xuất hiện sau đó (24 - 48h). Do vậy các 
dấu hiệu tăng áp lực nội sọ cấp tính và thoát vị não phải được xem xét khi ý thức 
bệnh nhân trở nên xấu hơn, co thắt tim, áp lực máu bất thường, hô hấp bất 
thường, liệt thần kinh sọ (đặc biệt dây thần kinh III và XI) và thay đổi trương lực 
cơ hoặc các bất thường khác về thần kinh. Chụp CT xác định việc tăng áp lực nội 
sọ để chọc dịch não tủy vẫn còn tranh cãi. Thoát vị não là bất thường và có thể 
không xuất hiện trên CT-Scan; khám lâm sàng cẩn thận có thể dễ phát hiện ra 
táng áp lực nội sọ. Chọc dịch não tủy cũng nên tránh trong trường hợp sốc nhiễm 
trùng, vì điều này sẽ làm trầm trọng hơn tình trạng suy tuần hoàn và điều quan 
trọng phải nhớ rằng trong các trường hợp nhiễm trùng huyết do não mô cầu mà 
không có dấu hiệu viêm màng não, việc kiểm tra dịch não tủy có thể không phát 
hiện bất cứ bất thường nào về tế bào hoặc sinh hoá. 


Trong viêm màng não, dựa vào số lượng bạch cầu và vi khuẩn trong đó, dịch 
não tủy có thể vẫn trong hoặc trổ nên vấn dục. Hai trắm bạch cầu trên mm” (0,2 
x 10° tế bào/lít) có thể là cho dịch não tuỷ đục. Số lượng bạch cầu (chủ yếu là 
bạch cầu đa nhân) có thể tới 10.000 /mm”. Nông độ protein tăng cao, thậm chí lên 
tới 10 g/ và glucose giảm xuống dưới 40% so với glucose huyết tương hoặc thậm 
chí có thể không phát hiện thấy. Lactate dehydrogenase và neuraminidase cũng 
có thể phát hiện thấy trong dịch não tủy của bệnh nhân viêm màng não do não 
1nö cầu. 
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Soi trực tiếp cặn địch não tuỷ thường cung cấp cho hình ảnh chẩn đoán xác 
định đầu tiên mà có thể hướng dẫn cho việc lựa chọn kháng sinh trong điều trị. 
Nhuộm Gram có thể phát hiện ra song cầu Gram âm trong hơn 3/3 số trường hợp 
viêm màng não do não mô cầu, với điểu kiện là các bệnh nhân chưa dùng kháng 
sinh trước khi chọc dịch não tủy. Song cầu được thấy cả ở trong và ngoài tế bào 
mủ. Việc biết nhóm huyết thanh nhanh của vi khuẩn gây bệnh giúp cho việc 
quần lý sự tiếp xúc các trưởng hợp bị cách ly, Có thể dùng cặn dịch não tủy dễ 
làm phản úng ngưng kết (latex) với kháng thể kháng polysaecharide vỏ. 


Phát hiện vi khuẩn từ dịch não tủy vẫn là cách tốt nhất cho mục đích chẩn 
đoán. Vì khuẩn co thế phân lấp được trong các trường hợp nhiễm tròng huyết mà 
không có dấu hiệu viêm màng não, các thông số dịch não tủy có thể là bình thường. 

Máu 

Cấy máu có thể phát hiện ra tới 60% các trường hợp nếu chưa được dùng 
kháng sinh. Tỷ Jệ này bị giảm xuống rõ rệt sau khi điểu tị liều penicillin đầu 
tiên. Neisseria meningitidis có thể mọc trong hệ thống nuôi cấy với canh thang 
thường mà không nhìn thấy dục. Vì vậy, tất cả các bệnh nhân gợi ý là có viêm 
màng não thì phải cấy chuyển từ canh thang sang môi trường đặc (thông thường 
sau 13 — 18 h); nếu âm tính, phải làm lại sau 48 giờ. 


Bệnh phẩm ngoáy họng nà dịch mũi ~ hầu 

Nuôi cấy chất ngoáy họng và dịch mũi — hầu cũng có thể phát hiện được vì 
khuẩn ở trên một nửa các trường hợp. Nó hỗ trợ cho chẩn đoán nhưng không thật 
cần thiết. Với việc tăng sử dụng kháng sinh trước khi nhập viện, các bệnh phẩm 
này có thể là nguồn duy nhất để phân lập. Vì vậy, nó rất quan trọng giúp cho 
những bác sĩ phòng khám để phát hiện nhanh ra bệnh, bất chấp penieillin đã 
được sử đụng trước. Các bệnh phẩm này phải được chuyển đến phòng xét nghiệm: 
càng sớm càng tốt để có cơ hội tối đa phát hiện ra vi khuẩn. 

Tổn thương da 


Trên các tổn thương ngoài da cũng có thể phát hiện ra vi khuẩn gây bệnh. 
Các tốn thương xuất huyết dưới da có thể lấy bệnh phẩm bằng cách tiêm vào đó 
một lượng nhỏ nước muối sinh lý vô trùng rồi hút ra ngay và cấy vào môi trường 
lỏng. Sinh thiết da, dùng để nhuộm Gram và nuôi cấy ngay lập tức, cũng là một 
lựa chọn tốt. Ở bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết do não mô cầu, vi khuẩn có thể 
phát hiện từ sinh thiết đa thậm chí sau khi sử dụng kháng sinh (van Deuren và 
cộng sự, 1998). 


6.2. Phân lập N. meningitidis 


Không cần nỗ lực quá để phân lập vi khuẩn gây bệnh, nên tiến hành trước 
khi sử dụng kháng sinh. Phát hiện và nhận dạng vi khuẩn là quan trọng cho lâm 
sàng và dịch tễ. Phân lập được vi khuẩn sẽ xác định chẩn đoán, ảnh hưởng tới 
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việc lựa chọn kháng sinh, cung cấp eác thông tin dịch tễ. Não mô cầu có thể phân 
lập từ một số nguồn bệnh phẩm có thể như dịch não tủy, máu, chất ngoáy họng 
và mũi — hầu, các tổn thương ngoài da, dịch khớp, dịch mắt hoặc bất cứ dịch cơ 
thể khác hay các bệnh phẩm của tổ chức 


6.3. Định danh 


Các chủng phân lập phải được định danh tới loài ở các phòng xét nghiệm 
tuyến tỉnh và được phân loại sâu hơn ở các phòng xét nghiệm chuẩn thức. Não 
mô cầu phải được phân biệt với các chủng song cầu Gram âm có oxidase dương 
khác bằng cách sử dụng các thử nghiệm sinh hoá và miễn dịch. Thử nghiệm sử 
dụng carbohydrate nhanh, mặc dù ở mức độ rộng rãi đã thay thế cho các thủ 
nghiệm thông thường ở nhiều nước, đã giúp nhận đạng nhanh và đáng tin cậy. 
Trong thử nghiệm này, một lượng lớn vi khuẩn được trộn trong canh thang chứa 
các dường riêng biệt: não mô cầu sẽ phân hủy đường glucose và maltose (nhưng 
không phân hủy đường lactose và sucrose) trong vòng 1 giờ. Hoạt động của 
y-Glutamy]l aminopeptidease có thể phát hiện được trong các thử nghiệm nhanh 
như là Gonocheck-II (EY Laboratories, Inc., San Mateo, California, USA) khi 
cho não mô cầu vào, phản ứng có màu vàng. Các chủng nuôi cấy từ mũi hầu, 
họng, màng kết mạc, hậu môn và các vị trí khác nơi mà lậu cầu và các Neisseria 
đường hô hấp cũng có thể có mặt thì cần phải nhận dạng cẩn thận. 


Định nhóm huyết thanh (serogroup) của vi khuẩn bằng cách ngưng kết hạt 
latex, đồng ngưng kết hoặc miễn dịch điện di đối lưu. 

Điều quan trọng cần nhớ rằng, luôn có nguy cơ tiểm tàng mắc phải não mô 
cầu thông qua các thao tác với vi khuẩn sống trong khi tiến hành các thử nghiệm 
sinh hoá hoặc làm kháng sinh đổ. Vì thế, bất kỳ lúc nào, làm việc với chủng não 
mô cầu sống đều phải tiến hành trong buồng an toàn sinh học cấp I. 

6.4. Phát hiện kháng nguyên não mô cầu, kháng thể và ADN 

Trong các nuôi cấy dịch não tủy âm tính, chẩn đoán có thể hữu ích khi phát 
hiện nông độ rất thấp kháng nguyên não mô cầu bằng các kỹ thuật miễn dịch và 
sinh hoá khác nhau. Sử dụng kháng thể đặc hiệu thì các kháng nguyên 
polysaccharide vỏ của nhóm A, Ơ, W18ð và Y có thể nhận ra một cách đáng tin 
cậy trong dịch não tủy của trên 7õ% các trường hợp. Thử nghiệm này không sử 
dụng được cho nhóm B do tính sinh miễn dịch của vỏ yếu và nó phản ứng chéo 
với vỏ của ÿ, col¿ serotype K1 (hay gây viêm màng não ổ trẻ nhỏ). 

Hiệu giá kháng thể đặc hiệu kháng não mô cầu cao trong một mẫu huyết 
thanh đơn, hoặc sự gia tăng hiệu giá kháng thể trong mẫu huyết thanh kép cũng 
có thể xác nhận các trường hợp bị nghi ngờ khi các phương pháp khác âm tính. 

ADN não mô cầu có thể phát hiện trong dịch não tủy và máu toàn phần 
(chống đông bằng EDTA) trong giai đoạn cấp của bệnh, thậm chí sau khi bắt đầu 
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sử dụng kháng sinh. Thử nghiệm PCR chẩn đoán bây giờ được sử dụng nhiều 
hơn ở các phòng xét nghiệm chuẩn thức ở hầu hết các nước phát triển. Trong 
trường hợp có mặt vi khuẩn, PCR cũng có thể sử dụng để xác định nhóm vỏ, PorB 
và PorA của vi khuẩn gây nhiễm. 


7. ĐIỀU TRỊ 
7.1. Hoá trị liện 

Việc chọn lựa kháng sinh khác nhau trong điều trị dựa trên một số yếu tố có 
liên quan với nhau, bao gầm bệnh nhân, ví khuẩn, dược động học của các kháng 
sinh (khả năng thăm vào nước não tủy), môi trưởng xung quanh, sô liệu dịch tễ, 
khả năng chỉ trả và điều kiện thuận lợi của bệnh viện. Cách tiếp cận chuẩn là 
điểu BỊ thes lệnh zighlem: gái ung lháng sinh có phế bae:pnbl hấu hết c&o vi 


khuẩn có khả năng gây bệnh, đặc biệt trong viêm màng não, cho đến khi =hẩn 


đoán được xác định, rồi chuyển sang penieilin. 


7.2. Điều trị bằng kháng sinh đặc hiệu 


Penicillin vẫn là thuốc chọn lựa đầu tay và có hiệu quả cao đối với các chủng 
nhạy cảm với penicillin. Sự xâm nhập của thuốc vào dịch não tuỷ là kém khi 
hàng rào máu — não bị viêm; tuy nhiên, khi đưa một liều penicillin cao và thường 
xuyên thì vẫn là cách điều trị tốt. Trẻ đẻ non và trẻ sơ sinh được tiêm tới 100 
mgikg cân nặng hằng ngày -— chia 9 lần, trẻ 1 — 4 tuần tuổi là 150 mg/kg hằng 
ngày — chia 3 lần, trẻ 1 tháng tuổi đến 12 tuổi là 180 - 300 mg/kg hằng ngày — 
chia 4-— 6 lần và người lớn là 2,4 g cứ 4 giờ tiêm 1 lần. 

Não mô cầu thường nhạy cảm cao với benzylpenicilin (MIC 0,003 - 0,06 
mgi1). Các chủng có MIC ở giữa 9,12 và 1,0 mg/L được coi là giảm nhạy cảm, mặc 
dù nhiều trường hợp vẫn còn đáp ứng với những liều điều trị khi tiêm penicillin 
vào tĩnh mạch. Não mô cầu cũng nhạy cảm cao với nhiều dẫn xuất penicillin 
khác như là ampicillön, amoxycilin (MIO < 0,06 mg/L), nhưng không phải là tất 
cả. Phenoxymethylpenicillin (penicillin V) không có hiệu quả cao (MIC: 0,95 
mgiL) và não mô cầu kháng cao với các penicillin kháng penicillinase như là 
methieillin (MIC: > 6,0 mg/L). 

Trong trường hợp dị ứng hoặc vi khuẩn không nhạy cảm với penicillin thì điều 
trị bằng cephalosporin, trừ khi tiển sử có phản ứng quá mẫn. Chloramphenicol 
một kháng sinh diệt khuẩn với não mô cầu và có nồng độ cao trong dịch não tủy, là 
thuốc có thể thay thế cho penicilin ở các nước nghèo. Liểu lượng là 100 
mg/kgingày (tối đa 4 g/ngày) hoặc một liều đơn chloramphenicol có tác dụng lâu 
đài bằng cách hoà trong dầu. Bằng cách này nó không có tác dụng với viêm màng 
não do phế cầu và do vậy không nên sử dụng trong điều trị theo kinh nghiệm cho 
viêm màng não mủ. 
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Điều trị kháng sinh nên kéo dài trong 7 ngày. Một đợt 5 ngày cũng thành 
công nhưng trong trường hợp có biến chứng thường được kéo dài tới 10 — 14 ngày, 
Điều này đã được chứng minh rõ ràng rằng sau khi sử dụng kháng sinh, tuần 
hoàn tăng lên, các nội độc tố tự do và các hệ thống kích thích gây viêm do nội độc 
tố hoạt động giảm xuống rất nhanh. 


8. PHÒNG BỆNH VÀ KIỂM SOÁT 


Kiểm soát các dịch bệnh não mô cầu bao gồm một số biện pháp có quan hệ 
với nhau như quần lý các trường hợp riêng lẻ, khai báo những trường hợp đã biết 
và nghi ngờ, điều trị dự phòng cho người thân tiếp xúc, giám sát lâm sàng tốt, 
tiêm vắc xin ở quy mô nhỏ hoặc lớn và phổ biến thông tin. Các bác sĩ bệnh viện, 
các nhà vi sinh vật, các chuyên gia y tế công cộng và những người hành nghề y 
đòi hồi phải cổ gắng phốt hợp với nhau để chống các trường hợp thứ phát:và kiểm 
soát sự sợ hãi và sự lo lắng khi tiếp xúc. 


Trưng tất cả các trường hợp nghĩ úgồ bị bệnh não biô cầu, cần phải cấy máu, 
dịch não tủy, chất ngoáy họng hoặc bất cứ bệnh phẩm thích hợp khác trong khi 
bệnh nhân nằm viện để tìm ra các trường hợp đương tính, hoặc sử dụng mẫu 
huyết thanh kép hoặc các bệnh phẩm lâm sàng khác gửi cho các phòng xét 
nghiệm chuẩn thức để tìm ra kháng nguyên, kháng thể hoặc ADN. Tất cả các 
chủng não mô cầu nên gửi tới phòng xét nghiệm chuẩn thức để định type từng 
chủng. Trong khi nằm viện, bệnh nhân nên được lấy xét nghiệm trong 24 giờ 
đầu, trước khi sử dụng kháng sinh. Nguy cơ mắc bệnh từ các bệnh nhân trong 
cùng bệnh phòng là ít, nhưng cao hơn ở phòng xét nghiệm, đặc biệt những người 
nuôi cấy vi khuẩn. 

Khai báo sớm nhất tất cả các trường hợp khoẻ mạnh nghỉ ngờ và mắc bệnh 
viêm màng não đo não mô cầu cho những người có thẩm quyền. Thông tin chỉ tiết 
cần được thông báo đầy đủ cho phía lâm sàng và dịch tễ những trường hợp này. 
Ở nhiều nước, việc khai báo là bắt buộc và dịch sớm nhất phải được nhận diện, 
sau đó phải giám sát chặt chẽ. Dịch được coi là có khi có trên bai trường hợp não 
mô cầu xảy ra trong cùng một thời gian, địa điểm với cùng một chủng não mô 
cầu. Dịch có thể xuất hiện trong các gia đình riêng biệt, các cộng đồng hoặc các cơ 
sở từ thiện. 

Việc tiếp xúc gần như lau nhà, hôn nhau ... có thể bộc lộ bệnh sau hơn 10 
ngày (thời gian ủ bệnh là 2 ~ 10 ngày) và cũng bao gồm các nhóm trẻ em chơi với 
nhau và các y tá. Nuôi cấy dịch hầu - họng của những người tiếp xúc gần không 
thật cần thiết, dùng kháng sinh có thể gây rắc rối cho xã hội. Điều quan trọng là 
phải thông tin dầy đủ các trường hợp tiếp xúc gần về bệnh tật và sự cần thiết 
phải điều trị dự phòng. Họ phải được nhận các hướng dẫn rõ ràng để tìm lời 
khuyên về y tế ngay lập tức nếu họ có bất cứ dấu hiệu hoặc hội chứng nào của 
bệnh não mô cầu. 
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8.1. Điều trị dự phòng 


Giữa những năm 1940 và 1960, sulphonamides đóng vai trò chủ yếu trong 
điểu trị và xoá bỏ những người mang trùng. Tuy nhiên những chủng kháng 
sulphonamides (MIC > 10 mg/L) hiện nay đã thịnh hành trên thế giới. Trong khi 
đó kháng với rifampicin (MIC > ð mg/L) ít gặp hơn và kháng với ciprofloxacin 
(MIC > 0,03 mg/L) cực kỳ hiếm. Một đợt 2 ngày, cứ mỗi 12 giờ 1 lần uống 
xifampiein (600 mg cho người lớn và 10 mg/kg cho trẻ em và ð mg/kg cho trẻ 
nhũ nhị) có tác dụng cao tới 95% các trường hợp. Tuy nhiên, thất bại do thiếu 
sự ưng thuận, kháng thuốc hoặc tái phát bệnh, Rifampicin không nên sử dụng 
trong thời gian mang thai và các bệnh nhôn suy gan. Thuốs này đất. gây đổi 
àu dịch cơ thể và ảnh hưởng tới chức năng của thuốc ngừa thai. Các liễu sau 
của ciprofloxaein (tống 500 mg, không dùng cho trẻ em) và ceftriaxon (tiêm 
hắn 2ã0 -- 500 mg cho người lớn và 125 mg cho 
trong 3 ngày) cũng s 
không nên dùng cho trẻ em và phụ nữ mang thai bởi vì nó độc với 
khả năng của nó làm biến màu răng. 


ẻ em dưới 12 tuổi). mineeyelin 


(100 mg u hiệu quả. Tuy nhỉ 


ẩn đình và 


Các kháng sinh dự phòng cho tất cả những người tiếp xúc gần càng sớm càng 
tốt, giống như đối với bệnh nhân. Họng các trường hợp này cũng phải được điểu 
trị bằng uống các kháng sinh này trước khi ra viện. Kháng sinh sử dụng ngẫu 
nhiên với người tiếp xúc ngắn sẽ được chỉ định bởi bác sĩ, và chỉ khuyến cáo trong 
các nhóm đối tượng cụ thể, không cho trẻ em lớn, trừ khi chúng tiếp xúc gần. 
Không sử dụng kháng sinh dự phòng cho các trẻ em dưới 3 tuổi. Cuối cùng, 
những người tiếp xúc gần với bệnh nhân bị nhiễm bệnh do não mô cầu nhóm A 
hoặc € (hoặc đôi khi là W135 hoäc Y) có thể cho sử dụng vắc xin. Vắc xin chống 
lại nhóm huyết thanh B hiện nay vẫn chưa có. 

8.2. Vắc xin lý tưởng 

Một vắc xin não mô cầu lý tưởng phải là an toàn, có miễn dịch kéo dài cho tất 
cả các nhóm tuổi, bằng đường uống hay khí dung và phù hợp với chương trình tiêm 
chủng mở rộng của Tổ chức Y tế Thế giới. Tuy nhiên, các vắc xin hiện hành chỉ 
chống lại bốn trong 13 nhóm huyết thanh não mô cầu. Các vắc xin này dựa trên 
polysaccharide vỏ của các nhóm A, C, Y và W135. Các vắc xin polysaccharide 
không cộng hợp này chỉ cho miễn dịch chéo nhẹ với các chủng cùng nhóm. Hơn 
nữa, chúng chỉ bảo vệ được một ít trẻ đưới 2 tuổi, nhóm tuổi đễ bị tấn công nhất, 
và vì vậy chúng không thích hợp cho chương trình tiêm chủng cho trẻ em. Hiện 
tại, không có vắc xin polysaccharide cho nhóm. 


8.3. Vắc xin cộng hợp nhóm A và Œ 


Sự kết hợp thành công giữa polysaccharide của Jfœemophilus influenzae type 
b (Hib) với một protein mang đã khích lệ một vắc xin cộng hợp giữa protein và 
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polysaccharide vỏ của não mô cầu nhóm A và Ơ. Polysaceharide vỏ tinh chế đã 
được cộng hợp với độc tố uốn ván hoặc bạch hầu (CRM197). Các thử nghiệm lâm 
sàng đã cho thấy loại vắc xin này an toàn và sinh miễn dịch tốt (gồm cả đáp ứng 
trí nhớ). 

Sự thành công của các vắc xin cộng hợp nhóm (MCO) và sự phát triển sắp tới 
của các vắc xin cộng hợp tương tự chống não mô cầu nhóm A, W135 và Y, báo 
hiệu khả năng thành công của vắc xin cho tất cả bệnh não mô cầu không phải 
nhóm B. 

8.4. Các vắc xin chống lại bệnh não mô cầu nhóm B 

Polysaccharide uỏ nhóm B 

Polysaccharide vỏ não mô cầu nhóm B gồm có các gốc oligomer lặp đi lặp lại, 
liên kết œ-(2-8) với acid sialie. Các oligomer này đóng vai trò như là một yếu tế 
độc lực quan trọng và là yếu tố bảo vệ tế bào vi khuẩn. Vắc xin ứng cử dựa trên 
polysaccharide nhóm B có gây ra đáp ứng kháng thể tạm thời, chủ yếu là isotype 
IgM, nhưng yếu. Tính sinh miễn dịch yếu của nó có thể do tính nhạy cảm với 
neuraminidase hoặc do sự dung nạp miễn dịch của vật chủ vì nó giống nửa acid 
sialic trong tổ chức não người (Finne và CS., 1987). Đây có thể là lý do phát triển 
tự miễn ở người khi dùng vắc xin polysaccharide vỏ có nguồn gốc từ nhóm B. 

Protein màng ngoài—- OMPs (Outer Membrane Protein) 

Trong thập kỷ qua, một số vắc xin não mô cầu nhóm B đã được phát triển và 
thử nghiệm lâm sàng dựa bóng màng ngoài (nhiều PorA và PorB). Các thử 
nghiệm mù đôi ngẫu nhiên, kiểm soát bằng placebo ở điện rộng sau đó cho thấy, 
chỉ có vắc xin sản xuất ở Na Uy và Cu Ba là có hiệu quả bảo vệ. Vắc xin Na Uy có 
OMPSs từ chủng não mô cầu gây dịch (B:15:P1.7.16) và đã dùng cho trẻ 14 — 16 
tuổi. Người ta dự tính hiệu quả bảo vệ là 57% sau 30 tháng theo dõi và vì thế 
được coi là hiệu quả không đủ cho việc sử dụng chung chung. Vắc xin của Cu Ba 
bao gồm polysaccharide vỏ nhóm Ö phối hợp với OMPs từ một chủng gây dịch ở 
Cu Ba (B:4:P1.15). Khi dùng cho trẻ 10 — 16 tuổi thì cho thấy hiệu quả là 83% 
sau 16 tháng theo döi; và với kết quả này, hiện nay, vắc xin đã được sử dụng 
cùng với các vắc xin khác trong chương trình tiêm chủng thường xuyên cho trẻ 
em ở Cu Ba. Mặc dù thử nghiệm không trực tiếp mang lại hiệu quả cho trẻ em 
dưới 10 tuổi ở Cu Ba, nhưng các nghiên cứu theo đối việc tiêm chủng đại chúng 
cho thấy hầu hết được bảo vệ nếu vắc xin được bao phủ và phạm vi ảnh hưởng 
cho trẻ dưới 6 tuổi khoảng 93%. 

Các phương phúp tiếp cận khúc 

Từ khi công trình nghiên cứu genome não mô cầu được hoàn thành, việc sản 
xuất vắc xin não mô cầu đã có bước tiến nhảy vọt. Pizza và cộng sự (9000) đã 
sàng lọc từ chuỗi genome trọn vẹn của chủng não mô cầu nhóm B và nhận dạng 
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được hàng trăm gen mã hoá cho các kháng nguyên đích. Chúng đã được tách 
đồng (cloning) và biểu lộ (express) ra 350 kháng nguyên trong E. coii. Các kháng 
nguyên này đã được kiểm tra khả năng sinh kháng thể diệt khuẩn ở chuột. 
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LẬU CẦU 
Neisseria gonorrhoeae 
(Zopt 1885) Trevisan 1885 
Chủng mẫu: ATCC 19424 


1. GIỚI THIỆU 


Bệnh lậu được người Ai Cập cổ đại mô tả từ hơn 1550 năm trước Công 
nguyên. 5au đó, Hypocrat đã mô tả: "Đây là bệnh của những người ăn chơi trác 
táng, chìm đắm trong lạc thú của thần vệ nữ". 


Năm 130 sau Công nguyên, Galen gọi bệnh lậu là gonorrheøœ hàm ý là "đồng 
chảy của tỉnh dịch". 


Năm 1879, Neisser là người đầu tiên mô tả vi khuẩn lậu là căn nguyên gây 
bệnh lậu. 


Năm 1882, Lestikow và Loeffler nuôi cấy thành công vi khuẩn lậu trên môi 
trường nhân tạo, tạo điểu kiện thuận lợi cho việc chẩn đoán và xác định vi khuẩn lậu. 
2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
9.1. Hình thể và cấu trúc 


Vi khuẩn lậu là những song cầu hình hạt cà phê, hai mặt dẹt quay vào nhau, 
bắt màu Gram âm. Kích thước tế bào khoảng 0,6 um x 0,8 im, khoảng cách giữa 
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2 cầu khuẩn bằng 1/5 chiều rộng. Trong mủ lấy từ bệnh nhân lậu cấp tính, vi 
khuẩn lậu độc chiếm trong tế bào bạch cầu đa nhân trung tính, người ta có thể 
gặp một cặp, hai cặp, bốn cặp hoặc nhiều cặp, có khi chúng xếp lèn chặt trong 
lòng tế bào. Trong trường hợp lậu mạn tính, vi khuẩn đứng ngoài tế bào và ít 
thấy trong tế bào. Vi khuẩn lậu không sinh nha bào, không có lông, một số chủng 
có plli. 

Trong môi trường nuôi cấy, vi khuẩn lậu đa dạng, kích thước thay đổi và sắp 
xếp không điển hình: có thể xếp đôi hoặc thành bốn. Sự thay đổi hình thể, kích 
thước, cách sắp xếp biến đổi theo điều kiện môi trường nuôi cấy. 

Tính chất bắt màu, vị trí cư trú bên trong hay ngoài tế bào bạch cầu đa nhân 
trung tính của vi khuẩn lậu có giá trị lớn trong chẩn đoán xác định bệnh lậu 
(Xem hình P1ã ở Phụ bản,. 

Quan sát vi khuẩn lậu cắt ngang dưới kính hiển vi điện tử, người ta thấy có 
một lớp màng ngoài Gram (-) điển hình phủ lên lớp peptidoglycan tương đối 
mỏng và màng tế bào chất. Peptidoglycan của vi khuẩn lậu giống với 
peptidoglycan của các vi khuẩn Gram (_) khác, thành phần chính là acid muramie 
và N~acetylglueosamin (Xem hình P16 ở Phụ bản). 

Pili xếp thành từng sợi hoặc tập hợp sợi và hầu như che phủ toàn bộ bề mặt 
bên ngoài tế bào vi khuẩn. Pili là các polymer bao gồm hàng nghìn cấu trúc dưới 
phân tử khoảng 18 kDa có nhiệm vụ làm tăng sự bám dính vào các mô của vật 
chủ và chống lại bạch cầu trung tính 


2.2. Tính chất nuôi cấy 


Khi ra khỏi cơ thể, vì ảnh hưởng của điều kiện bên ngoài nên vi khuẩn lậu 
rất dễ chết. Vi khuẩn lậu khó nuôi cấy, vì chúng không phát triển được trong các 
môi trường thông thường mà đòi hỏi môi trường phải giầu chất dinh dưỡng như 
máu, và các yếu tố đỉnh dưỡng khác. Các môi trường được sử dụng hiện nay là 
thạch chocolat, Thayer-Martin, Martin-Lewis. Các môi trường này thường có các 
chất tăng sinh như isovitalex bao gồm các acid amin giàu chất dinh dưỡng tạo 
điều kiện cho vi khuẩn lậu phát triển. Ngoài ra, trong các môi trường này còn có 
các kháng sinh như colistin, vancomycin, nystatin, lincomycin để ức chế các trực 
khuẩn Gram (—), cầu khuẩn Gram (+) khác và nấm nhưng không ảnh hưởng tới 
sự phát triển của vi khuẩn lậu. 

Để phát triển được tốt trong môi trường nuôi cấy, vi khuẩn lậu đòi hỏi khí 
trường phải có 3—10% CO,, nhiệt độ 35—37°C, độ ẩm > 70%, pH 7,3. 

Sau 24 giờ nuôi cấy, kích thước khuẩn lạc từ 0,4~1 mm, màu xám trắng, mờ 
đục, lồi, bờ đều, nhày, lấp lánh sáng (Xem hình P17 ở Phụ bản). Nếu để 48 — 792 
giờ, đường kính khuẩn lạc tới 3 mm. Có 5 loại khuẩn lạc: T1, T2, T3, T4, T6. 
Trong đó khuẩn lạc T1, T2 vi khuẩn có pili, còn T3, T4 và Tð không có pili. Các 
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khuẩn lạc T3, T4 và T5 thường to, phẳng, không có lấp lánh sáng. Sau 79 giờ 
nuôi cấy, vi khuẩn thường tự ly giải. Khi nhuộm vi khuẩn từ khuẩn lạc, cách sắp 
xếp và hình thái không điển hình. 
3.3. Sức đề kháng 

Sức đề kháng của vi khuẩn lậu rất kém, dễ bị bất hoạt khi ở điều kiện ngoại 
cảnh. ở ð5°C vi khuẩn lậu chết sau 5 phút; trong điểu kiện khó và giầu oxy, vi 
khuẩn lậu chết sau 1 — 3 giờ. Nhiệt độ lạnh và khô, vì khuẩn lậu chết nhanh, do 
vày không bao giờ giữ bệnh phẩm ở diều kiện lạnh. 


Với hoa chất: phenol 13, mercurie chlorie Ủ,U1%, formol 0.1%, subiime 0,1% 
vi khuẩn chết sau 1—~ 5 phút tiếp xúc. 

2.4. Tính chất sinh vật hoá học 

Test oxidase: Cho khuẩn: iạc lậu cầu tiếp xúc với N—-tetraimethyl P~phenylenediamim 
đdihydrochlorid 1%, khuẩn lạc sẽ cho màu tím sãm đến đen: dương tỉnh. 

Test superoxol: Lấy một lam kính sạch nhỏ lên 1 giọt dung dịch hydrogen 
peroxide 30%, dùng que cấy lấy 4-5 khuẩn lạc lậu hoà trực tiếp vào giọt dung 
dịch thử trên. Trong vòng 2-3 giây, dung dịch sẽ tạo nhiều bọt và các bóng nước: 
phần ứng dương tính (catalase+). 

Chuyển hoá đường: Người ta có thể sử dụng tính chất phân hủy một số loại 
dường để phân biệt lậu cầu với não mô cầu. 


Vi khuẩn Giucose Maltose Lactose Sucrose. 
Lậu cầu + = - - 
Não mô cầu + *+ “sơn 


Chuyển hoá peptide: Vi khuẩn lậu có khả năng phân giải prolin do chúng có 
men hydroxyprolinaminopeptidase 

Với nitrat và nitrit Vi khuẩn lậu không khử nitrat nhưng có khả năng khử 
nitrit sinh nitd. 


9.5. Cấu trúc kháng nguyên 


Nhiều tác giả cho rằng kháng nguyên của lậu cầu rất phức tạp, đặc biệt cho 
từng type và có liên quan chặt chẽ với tính chất gây bệnh, các kháng nguyên 
hiện nay được biết là: 

— Kháng nguyên lipopolysaccharide (LPS) là kháng nguyên ngoài màng (Outer 
membrane antigen- OMA). Tất cả vi khuẩn lậu đều có Lipooligosaccharide (LOS) 
trên bể mặt tế bào bao gồm một nửa là lipid A và một nửa là polysaccharide lõi. 
Nhiệm vụ chủ yếu của LO8 là tạo nên kháng nguyên của vi khuẩn, do vậy nó có vai 
trò quan trọng đối với phản ứng miễn dịch diệt khuẩn. 
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~ PIÌi: có ở vi khuẩn lậu có dạng khuẩn lạc T1 và T9. Bản chất là protein có 
trọng lượng phân tử dao động từ 17.000 đến 91.000. Pili giúp lậu cầu bám vào tế 
bào. giúp cho sự trao đồi các vật liệu đi truyền giữa những chủng có pili. 

~ Plasmid: Trong các nghiên cứu về vật liệu di truyển của vi khuẩn lậu, đáng 
quan tâm nhất là ba dạng plasmid: 

— Loại 1: plasmid 24,5 MD có khả năng hoạt hoá các plasmid khác. 

— Loại 2: plasmid 2,6 MD chưa rõ chức năng. 

— Loại 3: plasmid quy định sinh f-lactamase, đây là plasmid quy định tính 
kháng kháng sinh của lậu cầu khuẩn. Có nhiều plasmid B-lactamase trên vi 
khuẩn lâu gây bệnh ở các nước trên thế giới, chúng có trọng lượng phân tử thay 
đổi: 4.4 Md; 3,3 Md; 2,9 Md. 

2.6. Tính chất miễn dịch 

Kháng thể kết hợp bổ thể có thể tổn tại trong huyết thanh bệnh nhân sau 
nhiều năm cho dù bệnh đã khỏi. Có ít nhất ba lớp kháng thể: IgM, TgA, IgG 
kháng lại pili của ví khuẩn lậu. Tỷ lệ đáp ứng miễn dịch trong số bệnh nhân bị 
bệnh cũng khác nhau. Ở người bị bệnh lậu cấp tính, lg M xuất hiện sớm và có 
hiệu giá cao. Kháng thể kháng vi khuẩn lậu có ở bệnh nhân là một trong những 
căn cứ giúp cho việc phát hiện lậu ngoài đường sinh dục có hiệu qua. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. Dịch tế học 

N. gonorrhoeae c6 mặt ở mọi quốc gia, nhất là những nước dang phát triển. 
Theo Tổ chức Y tế Thế giới, số người mắc bệnh lậu ngày càng tăng. hằng năm trên 
“Thế giới có số ca mới mắc khoảng 60 triệu người. Tỷ lệ mắc bệnh không có xu hướng 
thuyên giảm trong khi đó bệnh lậu là dồng tác nhân lây truyền với HIV. 

N. gonorrhoeae chỉ có vật chủ duy nhất là người. Bệnh lậu là một vấn để 
dược nhiều nước quan tâm vì khả năng lây lan cao, vi khuẩn có thể gây nhiễm 
cho mọi đối tượng. Đường lây truyền chủ yếu là quan hệ tình dục, lây truyền từ 
mẹ sang con trong thời kỳ chu sinh chiếm tỷ lệ rất ít. 

Tỷ lệ mắc bệnh lậu có sự khác nhau đáng kể giữa nam và nữ, nam mắc nhiều 
hơn nữ, giữa các lứa tuổi, giữa các ngành nghề. 

3.2. Khả năng gây bệnh cho người 
3.9.1. Bệnh lậu ở người lớn 

Thời kỳ ủ bệnh của vi khuẩn lậu thay đổi từ 1 đến 14 ngày. Triệu chứng lâm 

sàng được biểu hiện: 
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— Viêm niệu đạo cấp tính 

Viêm niệu đạo cấp tính hay gặp ở nam hơn ở nữ, Các triệu chứng nổi bật là 
tiết dịch niệu đạo, đái nóng, đái buốt, đái khó và đái ra mủ. Ở phụ nữ triệu 
chứng phức tạp hơn, ngoài viêm niệu đạo còn có thể viêm âm đạo, cổ tử cung, 
tuyến Dartholin, có khi tới cả tử cung, vòi trứng, buồng trứng... 

— Viêm trực tràng 

Viêm trực tràng thường gặp ở những người đồng tính luyến ái nam do quan 
hệ tình dục qua hậu môn. Triệu chứng viêm trực tràng do làu thường không điển 
bình. 

- Viêm họng 

Nhiễm lậu cầu ở họng: gặp ẻ đồng tính lyế: 
quan hệ tình đục đường miệng. 


ái cả hai giới hoặa khác giới do 


lan toà (Disseminated Gonaosoeeal Infeetlon) 


Bệnh thường gặp ở những người bị lậu nhưng không được điều trị dứt điểm, 
không đúng phác đổ, hầu hết xảy ra ở phụ nữ. Diểu hiện của bệnh: viêm khớp, 
viêm đa là chủ yếu. Cũng có thể gặp viêm gan, viêm cơ tìm, viêm nội tâm mạc, 
viêm màng não. 

3.9.3. Bệnh lậu ở trẻ em 

Bệnh lậu ở trẻ em thường biểu hiện lậu ở mắt do lây vi khuẩn từ mẹ trong 
thời kỳ chu sinh, phổ biến nhất là chảy mủ kết mạc sau để 1—7 ngày. Nếu không 
được điều trị kịp thời, có thể dẫn tới mù loà. Có thể gặp viêm âm hộ, âm đạo, 
niệu đạo do dùng chung khăn chậu với bố mẹ bị nhiễm lậu. 

3.2.3. Biến chứng thường gặp ở bệnh lậu 

Ở nam biến chứng tại chỗ thường gặp nhất là viêm mào tỉnh hoàn, viêm 
mạch bạch huyết dương vật và hẹp niệu đạo. 

Ở nữ biến chứng tại chỗ thường gặp nhất là viêm vòi trứng cấp dẫn đến vô 
sinh, chửa ngoài tử cung. Áp xe tuyến Bartholin cũng là biến chứng hay gặp. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1L. Chẩn đoán trực tiếp 
4.1.1. Cách lấy bệnh phẩm 
~ Ở nữ giới 
+ Cổ tử cung: làm ẩm mỏ vịt bằng nước cất vô trùng, đặt mỏ vịt để bộc lộ cổ 


tử cung, dùng tăm bông vô trùng đưa sâu vào trong cổ tử cung 2-3 em, để 5 ~10 
giây cho dịch ngấm vào tăm bông. 
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+ Hai bên của tuyến Skène 

+ Hai bên của tuyến Bartholin 

+ Niệu đạo: dùng que cấy hoặc tăm bông vô trùng loại nhỏ đưa sâu vào niệu 
đạo khoảng 1,5—2 em rỗi xoay nhẹ tăm bông, để khoảng 5 —10 giây, rút tăm bông 
ra một cách nhẹ nhàng 

—Ởnam giới 

+ Lậu cấp tính 

Yêu cầu bệnh nhân bộc lộ bộ phận sinh dục, vuốt từ gốc dương vật lên dùng 
bông có thấm nước cất vô trùng, lau bỏ phần mủ ngoài trước khi lấy bệnh phẩm, 
dùng tấm bông đưa sâu vào niệu đạo 1,5-2 em, xoay tròn, để tăm bông 5 —10 giây 
cho dịch thấm vào tăm bông rồi rút ra một cách nhẹ nhàng. 

+ Lậu mạn tính 

Nhất thiết phải hướng dẫn bệnh nhân nhịn đi tiểu ít nhất là 9-3 giờ trước 
khi thực hiện xét nghiệm. Các bước tiến hành lấy bệnh phẩm cũng như trường 
hợp lậu cấp tính. 


— Lậu mắt trẻ sơ sinh 

Đeo găng tay vô trùng, dùng ngón tay cái và ngón trổ ấn nhẹ vào mí mắt trẻ 
sơ sinh, mủ ở kết mạc chảy ra, dùng tăm bông vô trùng để lấy bệnh phẩm, để 5 —10 
giây cho mủ ngấm vào tăm bông. 


4.1.3. Các phương phúp chẩn doán 


~ Phương pháp nhuộm soi trực tiếp 

Bệnh phẩm được dàn lên phiến kính, nhuộm Gram và nhuộm đơn. Quan sát 
dưới kính hiển vị, vì khuẩn có hình hạt cà phê hai mặt dẹt úp vào nhau, bắt màu 
ram (—), nằm trong hay ngoài bạch cầu da nhân trung tính thoái hóa, có thể 
nghĩ tới vi khuẩn lậu. 

Người ta thường dùng phương pháp này để đánh giá hình thể, tính chất bắt 
màu, cách sắp xếp (đứng trong hay ngoài tế bào) của vi khuẩn. Trong giai đoạn 
cấp tính, phương pháp này có giá trị rất cao. Ở lậu mạn tính: ít thấy vi khuẩn, 
nếu thấy vi khuẩn thường nằm ngoài tế bào rất khó phân biệt với các vi khuẩn 
không gây bệnh khác; những trường hợp này, cần phải tiến hành nuôi cấy. 

— Phương pháp nuôi cấy 

Bệnh phẩm được ria cấy trên môi trường Thayer-Martin hoặc chocolat có 
chất tăng sinh và chất ức chế. Để ổ nhiệt độ 35°-37°C, khí trường 310% CO,, độ 
ẩm 70%, pH 7,3. Sau 18-24 giờ quan sát khuẩn lạc, nếu chưa thấy để thêm 94 
giờ nữa. 
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Sau 18-24 giờ khuẩn lạc của vi khuẩn lậu đạng § có đường kính khoảng 
0,õ~1 mm, tròn, bờ đều, lỗi, nhày, óng ánh và có màu hơi sáng. 

Chọn khuẩn lạc điển hình tiến hành xác định vi khuẩn dựa vào các tính chất 
sinh vật hoá học: oxidase, superosol, chuyển hoá đường. 

~ Xét nghiệm PCR 

Chẩn đoán lậu bằng PCR có độ nhạy và độ đặc hiệu khá cao nhưng tốn kém 
4.3. Chẩn đoán huyết thanh 

Các xét nghiệm huyết thanh được dùng để phát hiện kháng thể kháng vi 
khuẩn lâu hoặc các thành phần của nó. Phương pháp chẩu: đoán huyết thanh có 
giá trị cao khi chẩn đoán những bệnh nhân bị lậu lan toả. Các phản ng buyết 
thanh hiện nay đang được dùng là: 


Dhản ứng miễn dị 


— Phản ứng BLISA 


› huỳnh quang 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG BỆNH VÀ ĐIỀU TRỊ 
5.1. Phòng không đặc hiệu 

Chủ yếu là giải quyết nạn mại dâm. Phòng lây do tiếp xúc: dùng bao cao su 
khi quan hệ tình dục... và các biện pháp khác. 

Ngoài ra, cần điều trị triệt để cho người bệnh nhất là phụ nữ có thai để tránh 
lây sang trẻ sơ sinh. 
õ.2. Điều trị 

Hiện nay, lậu đã bắt đầu kháng lại nhiều kháng sinh, do đó phải làm kháng 
sinh đổ để lựa chọn kháng sinh thích hợp cho việc điều trị bệnh. Cần điều trị 
triệt để để tránh chuyển sang lậu mạn tính, rất khó chẩn đoán và điều trị. 
Kháng sinh thường dùng hiện nay ceftriaxone, spectinomycin. Thường kết hợp 
với doeycycline để điều trị nhiễm ChJaœmydia trachomatis đi kèm. 
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Phần 4 


TRỰP KHUẨN BRAMI DƯƠNG 


VI KHUẨN BẠCH HẦU 
Corynebacterium diphtheriae 
(Kruse 1886) Lehman và Neumarn 1896 
Chủng mẫu: ATCC 97910 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Năm 1896, Bretonnean đã mô tả bệnh cảnh lâm sàng của bệnh bạch hầu. Năm 
1883, Klebs đã quan sát và mô tả trực khuẩn bạch hầu. Một năm sau đó, Loeffler 
đã phân lập được trực khuẩn bạch hầu và đưa ra các bằng chứng về vai trò bệnh 
nguyên, do vậy trực khuẩn bạch hầu còn mang tên là vi khuẩn Klebs ~Loeffler. 

“Trực khuẩn bạch hầu là loại trực khuẩn hình chùy (Cozy»ebacterium). Loại trực 
khuẩn này thường gặp trong tự nhiên. Chúng là những trực khuẩn thẳng hoặc hơi 
cong, có thể chứa các hạt nhiễm sắc (những hạt bắt màu đậm hơn). Hạt nhiễm sắc 
thường ở hai đầu trực khuẩn làm cho vi khuẩn phình ra như hình chùy. Loài trực 
khuẩn này không có vỏ. không có lông và không có nha bào. Một số loại trực khuẩn 
hình chùy gây bệnh cho động vật. Điển hình là Œ. /ceran gây bệnh cho ngựa, ngoại 
độc tố của trực khuẩn này gần như ngoại độc tố của trực khuẩn bạch hầu. 

Trên da và niêm mạc mũi người có một số loài Corynebaeterium không gây 
bệnh, đó là Œ. hofðnannii (C. pseudodiphtheritieum) và C. xerosis. Trực khuẩn 
bạch hầu gây bệnh nguy hiểm cho người, nhất là trẻ em. Đó là bệnh nhiễm trùng, 
nhiễm độc rất cấp tính. 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


Trực khuẩn bạch hầu có tên La tỉnh là Corynebacteriurn diphtheriae, thuộc chỉ 
Corynebacterium, là những trực khuẩn hình chùy, thường đứng thành đám như chữ 
nho. Về phân loại, Corynebacterium liên quan với Mycobacteriwm và Nocardia. Ba 
loài này liên quan với nhau về cấu trúc hóa học và huyết thanh học, tạo thành nhóm 
CorynebacteriumMycobacteriun—Nocardia. C. diptheriae gây ra bệnh bạch hầu, đo 
vi khuẩn này sản sinh ra một ngoại độc tố có độc lực rất cao. 
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Trực khuẩn bạch hầu có khả năng tạo ra ở bệnh nhân một màng giả trải 


rộng trên màng niêm mạc họng hoặc trên đa tùy thuộc vào vị trí xâm nhiễm. Đôi 
khi màng này làm tắc nghẽn thanh quản và khí quản. Trực khuẩn bạch hầu ít 
khi gây nhiễm trùng động vật. Sự nhiễm trùng này là biểu hiện của sự xâm nhập 
và khả năng gây bệnh liên quan tới những protein nhất định và những thành 
phần lipid gắn với bể mặt tế bào vi khuẩn. 


2.1. Hình dạng tế bào và cấu trúc phân tử 


Trực khuẩn bạch hầu thường đa hình dạng: trực khuẩn, hình chủy, hình vợt 
và có thể hình sợi. Kích thước khoảng 0,5 - 1 x 1,5 — ð um, bắt màu Gram dương 
(Xem hình P18 ở Phụ bản). Đa số trực khuẩn bạch hầu c6 hình dạng giống nhau 
khi nuôi trong môi trường đầy đủ yêu cầu đinh dưỡng. Thời gian cho mỗi thế hệ 
dưới những điểu kiện nuôi cấy tối ưu là hằng định với mỗi chủng trực khuẩn 
bạch hầu 


3.1.1. Vách 


Kato, Strominger và Kotani khi nghiên cứu chủng trực khuẩn bạch hầu PW8 
(Park William) đã chỉ ra rằng, đa số các đơn vị peptide đã đổi chỗ cho acid acetyl 
muramie của murein. Họ tìm ra là tetrapeptide I-Au-D-gluco-DAP-Ala và 
tripeptide I~ala-D-glueo-meso-DAP, chiếm một phần (khoảng 20%) của các 
đơn vị tetrapeptide và tripeptide gắn chéo qua cầu D~Ala-meso-DAP. Người ta 
chưa xác định được arabinolaetan gắn vào cấu trúc vách cở bản như thế nào. 
Polysaccharide này được Lantrop gọi là kháng nguyên O. Nó là nhóm kháng 
nguyên chung của Corzynebacterium và có phần ứng chéo với Myeobaeterium và 
Nocardia. Láckfeld cho rằng Ở. in£ermedius hình như đã tổng hợp murein không 
cân bằng. 

8.1.9. Lipid uà protein của lớp uách ngoài tế bào 

Ngoài peptidoglyean và arabinolactan còn có một số lipid gắn với vách của 
Corynebacterium. Phần lớn các thành phần lipid của Corynebacterium là những 
aeid corynemycolie và phosphatid của mannnose và inositol. Trong một thời gian 
dài người ta nghĩ rằng sự xâm nhập của trực khuẩn bạch hầu gắn với lipid bể 
mặt của nó. Alimova là một trong những tác giả đầu tiên cho rằng độc tính của 
trực khuẩn bạch hầu do yếu tố corđ (cord factor), aeid béo hoặc acid liên kết ester 
với trehalose quyết định độc tố của chúng. 


9.1.8. Yếu tố cord 


Công trình của lonede, Lenz và của Senn đã làm sáng tỏ rằng yếu tố cord của 
trực khuẩn bạch hầu là một phức chất diester của œ, œ' trehalose ester hóa ở vị 
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trí 6, 6' với bất kỳ trehalose nào của aeid corynemycolie và eorynemycolenie. Gần 
dây Mashiko Kato chỉ ra rằng yếu tố cord này gây chết chuột nhắt. Ty thể của 
chuột nhất bị phá hủy do tác dụng độc của yếu tố cord và những mảnh của ty thể 
còn lại không đủ để hô hấp tế bào vào phosphoryl hóa. Do đó hoạt tính dược lý 
của œ - œ' trehalose của locorynemyeolat ít khác biệt với yếu tế cord của 
Mycobaeterium. Hoạt tính của yếu tố cord cũng được chứng minh bằng chất chiết 
xuất của chúng ở €, opis (P. pseudotubereulosis) 

Lớp ngoài cùng của . diphiheriae đã gắn không vững chắc với tế bào của 
chúng, do đó một số lượng đáng kể lipid đã tách khỏi tế bào khi zửa vi khuẩn. 
Mặc dù yếu tô cord thật sự quan trọng trong đáp ứng tế bào của cơ thể đối với 
trực khuẩn bạch hầu, nhưng sư xuất hiện của riêng nó không thể giải thích che 
đôc lực hoặc sự xâm nhấp. Vì chủng PWS8 khi mới pbân lập đã ít có khả năng 
xảm nhập. Yêu tổ cord có thế là 
trên Để mặt trự 


u tö cần thiết của đậc lực, kháng nguyên K 


khuẩn bạch hầu là 


thiết cho sự xâm nhập của nó 
3.1.4. Phân tử tiếp nhận của Corynebaeteriophage (Corynephage) 

Dưới kính hiển vi điện tử người ta đã thấy Corynephage bám vào bề mặt trực 
khuẩn bạch hầu. trừ nghiên cứu của Groman và cộng sự, ức chế sự giải phóng 
của phage với sự tổn tại của acid oleie. ngoài ra chưa có những nghiên cứu về các 
receptor tự nhiên của các Corynephage này. 

2.2. Nhân, màng sinh chất và chất nguyên sinh của vi khuẩn 
2.2.1.ADN 


Tỷ lệ (mol%) GC của một số chủng trực khuẩn bạch hầu như sau: ö1,9 với 
chủng Tolouse: 54,4 với PW' 8, 


8.9.9. Các thể acid béo, lipid uà hạt uài 


Burdon, bằng nghiên cứu bao quát khả năng nhuộm Sudan Black B với các 
loài vi khuẩn, đã ghi nhận rằng Corynebacteria và Mycobacteria chứa một số 
lượng đáng kể lipid trong gần hết các tế bào trưởng thành. Họ đã tìm thấy rằng 
ở các tế bào chuyển hóa chậm chạp, nhiều thể vùi lớn đã được quan sát nhờ 
nhuộm Sudan Black B. Khi so sánh những tế bào nguyên vẹn nhuộm bằng 
Sudan Black B và những lát cắt cực mỏng của nó nhuộm bằng acetat urany] đã 
dẫn tới những kết luận rằng, nhiều lipid đã định vị như những đại phân tử 
trong các tế bào Corynebacterium và Mycobacteriưm, cHúng đã gắn với các 
mesosome. Ở phần lớn Myceobacterium có các thể lipid lớn và trong các lát cắt 
mồng của vi khuẩn, kháng nguyên này hình như ít thấy chúng kết hợp với hệ 
thống màng sinh chất. 
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3.3.3. Các thể uùi polyphosphat (hạt nhiễm sắc hoặc uolutin) 


Đó là các hạt có màu đồ tía tới màu đỏ sau khi nhuộm bằng xanh methylen 
hoặc xanh toluidin. Những hạt khúc xạ này được mô tả dầu tiên bởi Babes và 
Ernst năm 1895, bao gồm phosphat và thuộc về loại polyphosphat hữu cơ sợi dài 
như là muối của Graham. Các hạt nhiễm sắc được quan sát với cả ba loại vi khuẩn 
của nhóm Corynebacterium—Mycobacterium-Nocardia. Nhưng ö Miyeobacterium 
các hạt nhiễm sắc đã không nhìn thấy được ở giai đoạn vi khuẩn phát triển tối đa, 
tuy vậy nó thường được nhìn thấy khi vi khuẩn này phát triển chậm và được cung 
cấp thêm phosphat vào môi trường. Ở giai đoạn phát triển tối đa của trực khuẩn 
bạch hầu ít thấy mesosome và không thấy hạt vùi chứa polyphosphat. Sự tập trung 
một sô lượng đáng kể các hạt nhiễm sắc trong nhóm vi khuẩn Corynebaeterium— 
Mycobacteriun=Nocardia hình như là dấu hiệu của sự phát triển chậm của các vi 
khuẩn này. Những hạt nhiễm sắc xuất hiện trong tế bào già và không thấy trong 
các tế bào lúc các vi khuẩn này tái hoạt động. 

Vai trò của các chuỗi dài polyphosphat để sử dụng trong sự chuyển hóa của 
các trực khuẩn bạch hầu thật sẽ được đề cập ỏ phần dinh dưỡng và chuyển hóa. 


2.2.4. Sự tập trung của tellurium 


Klett đã nhìn thấy một số vi khuẩn bao gồm cả trực khuẩn bạch hầu khi 
phát triển trong môi trường có muối của tellurium hoặc selenium đã làm giảm 
rõ ràng muối này và biến chúng thành kim loại tự do. Sự quan sát này giúp 
cho Conradi và Troch tạo ra môi trường bán chọn lọc chứa đựng potassium 
tellurit. 

Năm 1941, Harry Morton và cộng sự đã tìm thấy những tỉnh thể giống như 
cát kim trong các tế bào trực khuẩn bạch hầu và €. xerosis nuôi cấy trên môi 
trường thạch tellurit. Họ gợi ý rằng vì phần lớn tỉnh thể chứa đựng trong các tế 
bào, như vậy các ion tellurit hoặc tellunos có khả năng khuếch tán qua vách bên 
tế bào nên làm giảm kim loại tellurium lắng đọng bên ngoài tế bào. Màu đen của 
tế bào và các tỉnh thể như kim đã không xuất hiện khi có thêm một ít nước 
bromin. 


3.9.5. Các màng bên trong chất nguyên sinh hay mesosome 


Các lát cắt của tế bào Corynebaeterium như là C78 (—) tox khi phát triển ở tỷ 
lệ tối đa chỉ có dấu vết của hệ thống màng sinh chất. Sự thay đối của các điều 
kiện dẫn tới sự chậm phát triển của vi khuẩn và xuất hiện nhiều màng nội sinh 
chất. Các mesosome của các vi khuẩn Corynebacteriưm, Mycobacterium, 
Nocardia và Propionibaeteria tập trung tối đa ở giai đoạn không phân chia của vi 
khuẩn. Những tế bào như thế đã được Masahiko và cộng sự sử dụng như màng 
sinh chất để nghiên cứu sự tổng hợp ngoại độc tố của trực khuẩn bạch hầu. 
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Hệ thống màng ở trực khuẩn bạch hầu hình như luôn luôn biểu hiện sự cuộn 
lại gắn bó mật thiết cùng với ADN vi khuẩn. Như vậy, số lượng mesosome nhiều 
nhất ở các tế bào vi khuẩn trong giai đoạn sinh sản thấp nhất và ngược lại sự 
thay đổi các hoạt tính enzym gắn với hệ thống màng của trực khuẩn bạch hầu 
chưa được xác định. Phương pháp để tạo ra hạt nguyên sinh là phương tiện quan 


trợng để nghián gửi màng sủa Oorvnabaotiiza. 
9.38. Nuôi cấy 


Trực khuẩn bạch hầu ưa các môi trường có máu, huyết thanh và papton 
í R8 


thích nợp với pH trung tính hoặc hơi kiểm và nhiệt độ 3720. Vì thế các môi 
trường nuêi sấy, phân lập vị khuẩn phải sé các điều kiện trên 


“Trên môi trường thạch máu, trực khuẩn bạch hầu phát triển tốt, sau 21 giờ đ 
#7°G khu: (Xem hình P19 ở Phụ bản). Trên môi trường huyết 
thanh đồng (môi trường Loefler) khuẩn lạc của trực khuẩn bạch hầu cũng mọc 
sau 18 giờ. Nhưng trên hai loại môi trường này thường có nhiều vi khuẩn khác 
cũng phát triển rất sớm, đặc biệt là các Š#repfococci, vì thế người ta thường dùng 
môi trường Sehroer là môi trường thạch máu có tellurit kali. Trên môi trường này, 
trực khuẩn bạch hầu tạo thành khuẩn lạc màu den sau cấy 48 giờ. Các khuẩn lạc 
rất điển hình của các biovar trực khuản bạch hầu. Tellurit kali đã ức chế các vi 


lạc xuất } 


khuẩn khác mà chủ yếu là liên cầu, một vi khuẩn có nhiều trong họng miệng 
nhưng ít ức chế trực khuẩn bạch hầu. Trong sản xuất vắc xin người ta thường 
dùng môi trường tổng hợp từ các acid amin và một số yếu tố khác (xem mục đinh 
dưỡng), trực khuẩn bạch hầu phát triển tốt và thu được ngoại độc tế thuận lợi hơn. 


2.4. Dinh dưỡng và chuyển hóa 
9.4.1. Dinh dưỡng 


Drew và Mueller đã tìm ra môi trường tổng hợp thích hợp cho chủng PW8 
phát triển và tạo ra ngoại độc tố. Môi trường này bao gồm B alanin, acid 
nicotinic, acid pimelic, cystein, glycin, valin, leucin, methionin, prolin, acid 
glutamic, tryptophan, ion amonium và cho thêm muối magie, mangan, sắt, kẽm, 
đồng. Để dùng hằng ngày, môi trường của Mueller và Miller rất thuận tiện. Môi 
trường được thay đổi bởi cho thêm pantothetanat, glutanmat và tryptophan 
(PGT) dáp ứng yêu cầu của các chủng khác nhau. Cũng có những nhóm nhất 
định của Corynebacterium không phát triển trên môi trường này, trừ khi cho 
thêm thiamin. Một số chủng intermedius thường dùng đã không phát triển trên 
môi trường PGT và thiamin. Hata và cộng sự đã thu được kết quả tốt khi cho thêm 
vào môi trường PGT acetat lactat. Trên môi trường này, các chủng intermedius 
phát triển rất tốt. 
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Mueller và Cohen đã phát hiện thấy rằng aeid oleie có tác dụng làm tăng 
kích thước của khuẩn lạc trực khuẩn bạch hầu. Để phân lập, xác định tính chất 
khuẩn lạc trực khuẩn bạch hầu và sản xuất nhiều ngoại độc tố, các môi trường 
phức hợp đã được sử dụng. 


9.4.2. Sự chuyển hóa đường 


Trực khuẩn bạch hầu là những vi khuẩn hiếu ky khí tùy ngộ. Chúng lên 
men glucose dẫn tới sự kìm hãm thậm chí diệt khuẩn trong môi trường lỏng. Sự 
chuyển hóa đường tạo thành các sản phẩm acid acetic, mormic, propionie và 
một số acid lactic, succinie và rất ít ethanol. Mặc dù khi sử dụng maltose (hoặc 
galactose) làm nguồn năng lượng, mức độ kìm hãm của những acid được tạo 
thành là không xảy ra. Có những bằng chứng cho thấy trực khuẩn bạch hầu đã 
chuyển hóa glueose theo cả hai con đường (Embden ~ Meyenhof - Parnas và 
Pentose phosphat). Hulanieks là người đầu tiên đã tìm ra dấu hiệu của 
sedoheptulase và sự chuyển đạng của nó thành hexose. Ông đã đưa ra bằng 
chứng của phosphopentose isomease, epimerase, transketolase và con đường 
pentose phosphat ở trực khuẩn bạch hầu. Các kết quả này được khẳng định bởi 
công trình của Zagallo và Wang họ đã sử dụng kỹ thuật radiorespirometric và 
dùng nguồn carbon năng lượng là glucose hoặc gluconat được gắn với các phân 
tử carbon khác nhau và kết luận rằng sự sử dụng glucose và gluconat ở 
C. xerosis chủ yếu bằng con đường pentose. Các tác giả này cho biết, sử dụng 
glueose ở C. egu¿ bằng cả hai con đường EMP và PP và hai con đường này tương 
đương nhau. 


3.4.3. Sự chuyển hóa uà các chuỗi dài ở polyphosphat 


Trong phần kết luận về tế bào, người ta đã nêu lên rằng, các hạt vùi của các 
chuỗi polyphosphat dài đã được tìm thấy trang các tế bào của các vi khuẩn thuộc 
nhóm Cozynebaeteriuưm~Myeobaeterium-Noeardia như là những kho chứa đựng 
phosphat. Sall, Mudd và Davis nghiên cứu sự xuất hiện hoặc không của các hạt 
vùi phosphat trong các tế bào trực khuẩn bạch hầu không phân chia. Các tế bào 
này ủ với glueose hoặc maltose. Trong các tế bào ủ với glucose các hạt vùi đã 
giảm dần mà không có sự xuất hiện của phosphat bên ngoài tế bào. Trong các tế 
bào ủ với maltose các hạt vùi tăng lên đều đặn. Nghiên cứu phân biệt của các 
thành phần phosphat của các tế bào chứa đựng các hạt vùi phosphat trước và sau 
khi ủ với glueose hoặc maltose đã chỉ ra rằng sự xuất hiện của glucose ARN — 
phospho tăng lên ở sự tiêu phí phosphat, trong khi đó với sự xuất hiện của 
maltose polyphosphat tăng ở sự tiêu phí phospho ARN. 


9.5. Hình dạng khuẩn lạc 


Mỗi chủng vi khuẩn bạch hầu có lớp protein bể mặt, Lautrop gọi lớp protein 
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là kháng nguyên KÝ. Các kháng nguyên K này quyết định hình dạng khuẩn 
lạc của các vi khuẩn. Các thí dụ điển hình của những khuẩn lạc nhẫn (§) và xù 
xì (R) của phế cầu, . coii, Shigella v.v... Mặc dù khuẩn lạc R và S của trực 
khuẩn bạch hầu đã được biết đến từ lâu, nhưng mãi tới những năm 40 của thế kỷ 
XX. nhóm nghiên cứu của MelLueod mới tiến hành những khảo cứu có tính chất hệ 
thống và thu được những hiểu biết tổng quát về các khuẩn lạc của gravis, mitis 
ned?us. 


Nhờ sử dụng mức độ nhiễm độc, các tác giả trên đã tìm hiển được mối biơng 
quan giữa khuẩn lạc trực khuẩn bạch hầu phân lập từ người bênh với mức đô 
nhẹ của bệnh bạch hầu, đó !à biovar mitis. Khuẩn lạc bán sù xì (Š — R) thường 
phân lập từ những bệnh nhân nặng, đó là biovar gravis. Còn khuẩn lạc hơi nhẫn 
thường phân lập từ bệnh nhân nặng vừa, đó là biovar intermedius. Sự biến dị từ 
„q 


Khuẩn S —R đã được báo cáo. Khả năng thủy phân tỉnh bột của gradis thì 


không rõ, còi một số tính chất riêng biệt khác của cá 


genotype cần đư: 


nghiên 


cứu thêm. 

€ó những thay đổi các loại kháng nguyên của trực khuẩn bạch hầu. Một số 
kiến thức về nó là cần thiết cho sự hiểu biết chính xác về bệnh bạch hầu. Ở 
những người đã được miễn dịch chủ động sau dùng vắc xin bạch hầu hoặc sau 
nhiễm rrùng trong máu có kháng thể tuần hoàn. Các biểu hiên của phần ứng 
Schick có thể đánh giá được đáp ứng kháng thể. Miễn dịch tạo ra bởi loại kháng 
nguyên riêng có thể có tác dụng chống đỡ với nhiễm trùng của các chủng trực 
khuẩn bạch hâu khác hoặc không. Nhưng sự sản xuất ngoại độc tố của trực 
khuẩn bạch hầu không phụ thuộc vào kháng nguyên K mà phụ thuộc vào gen £oz 
(+) của Corynephage. Tất cả ngoại độc tố của trực khuẩn bạch hầu đều thuần 
nhất về phương điện háo miễn dịeb. Những người sống sót sau khi bị bệnh bạch 
hấu hoặc sau khi đã dùng vắc xin giải độc tố bạch hầu đều có kháng thể tuần 
hoàn. Sau khi bị nhiễm trực khuẩn bạch hầu có type kháng nguyên K khác, các 
cơ thể này đã có miễn dịch chống lại độc tế. Các nhà lâm sàng đã báo cáo sự phát 
triển của bệnh bạch hầu có thể gặp trong những người có miễn dịch với độc tố 
bạch hầu (với mức độ kháng thể 0,1 - 05 au/ml). Các báo cáo này cũng được 
khẳng định bởi các phòng xét nghiệm và phòng thực nghiệm. Tầm quan trọng 
của miễn địch kháng vi khuẩn trong dịch tễ bệnh bạch hầu đã được xác định, 
mặc dù không cho những đánh giá tổng quát. 


Cách đây 60 năm, Moron đã chỉ ra rằng ngoài ba loại khuẩn lạc của trực 
khuẩn bạch hầu đã được công trình của Leeds mô tả, còn có loại khuẩn lạc R và 
M. Ông cũng cho rằng, có những khó khăn trong sự phân loại trực khuẩn bạch 
hầu dựa trên khuẩn lạc. Morton còn tìm thấy hình thức qua lọc của trực khuẩn 
bạch hầu, chúng ta có thể gặp loại này trong các nước lọc ngoại độc tố trực khuẩn 
bạch hầu. 
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2.6. Enzym, sắc tố và các sản phẩm đáng quan tâm 
9.6.1. Các bacteriocin 


Thibaut và Frederiog đã mô tả các baeteriocin được sản xuất bởi trực khuẩn 
bạch hầu. Krylova và Tashapulatova đã gọi những chất này là các Corynecin. 
Ngoài thuộc tính ức chế và sự phát triển của chúng, người ta còn dựa vào các chất 
này để phân loại 


2.6.2. Catalase 


Hoạt tính catalase là thuộc tính cần thiết để phân loại trực khuẩn bạch hầu 
thật hay giả. Đây là cách phân loại dễ dàng của các nhóm vi khuẩn khác nhau 
trong loài. Robinson chỉ ra rằng các catalase của các con thú dễ dàng tách biệt 
bởi miễn dịch điện di trên gel tỉnh bột hoặc polyacrylamit. Herbert đã chứng 
minh quan điểm chung về sự tỉnh thể hóa catalase từ các vi khuẩn Gram dương. 
8ự nghiên cứu so sánh catalase của trực khuẩn bạch hầu đã đưa lại những đóng 
góp có giá trị. Edward đã tìm ra rằng số lượng catalase của trực khuẩn bạch hầu 
phát triển ở môi trường lỏng phần ánh biểu đồ phát triển của vi khuẩn, cystinase 
và H8. 

Các môi trường được sử dụng rộng rãi hiện nay để phân biệt trực khuẩn bạch 
hầu thật và giả có khả năng tạo thành H,S từ eystin hoặc eystein. Khi có K;FeO,, 
H,S được tạo thành quanh khuẩn lạc dẫn tới vòng màu nâu tối. Tinsdale là người 
đầu tiên mô tả môi trường tellurit-eystin. Porten đã báo cáo có thể sử dụng môi 
trường này trên giấy, bà đã dùng môi trường tellurit~eystin cải tiến để phân biệt 
trực khuẩn bạch hầu độc tố và các diphtheroid. Tác giả đã đi đến kết luận rằng 
20% các nuôi cấy (31/159) có các vòng tối nâu, trong số này có 81% (26/32) chủng 
vi khuẩn bạch hầu độc lực và 19% (6/39) là các chủng trực khuẩn bạch hầu 
không có ngoại độc tố phản ứng giả. Cystinase là dấu hiệu di truyền hữu ích, 
mặc dù nó không phải là chỉ thị của toxinogen. 


9.6.3. Giycoside hydrolase 


Tất cả trực khuẩn bạch hầu có thể thủy phân maltose, nhưng người ta không 
xác định tính chất của các vi khuẩn này bằng hydrolase gluean. Vấn để này 
tương tự với sự thủy phân tỉnh bột. Những chủng nhất định trực khuẩn bạch hầu 
có thể thủy phân saecharose. Thực tế này không phải là đánh giá chung và sự lên 
men saccharose thì vẫn được sử dụng để phân biệt trực khuẩn bạch hầu. 
Trehalose-1-glucohydrolase chỉ có với các chủng C. diphtheriae var. ulcerans 
Tất nhiên trehalose được tổng hợp bởi tất cả các chủng trực khuẩn bạch hầu và 
trehalose cũng xuất hiện ở môi trường nuôi cấy C. xerois. Không có chủng trực 
khuẩn bạch hầu thật nào có hoạt tính của galactosidase. Takafumi và Moryjama 


113 


£-VWiUfẨutọc 


đã nghiên cứu một số đặc điểm của neuraminidase của các trực khuẩn bạch hầu. 
Những kết quả này đã được khẳng định và mở rộng bởi Marek Jagielski. Cả hai 
tác giả này đã tìm thấy có nhiều neuraminidase trong tế bào vi khuẩn nuôi cấy ở 
môi trường giàu ion sắt hơn là ở các tế bào phát triển trong môi trường nghèo ion 
này. Moriyama chỉ ra rằng enzym này gắn vào màng tế bào và nó được tạo ra bởi 
phần lớn các chủng trực khuẩn bạch hầu. Sự phát hiện này được mở rộng ra với 
các chủng C. ouis 0à C. uicergrus. 


3.6.4. Enzym hemolysin 


Có những serotyne nhất định của trực khuẩn bạch hầu sản xuất hamelysin 
không khuếch tán (gắn tế bào). Nö làm tan hồng cầu chuột lang nhiều hơn hồng 
cầu thỏ và cừu. Sự làm tan hồng cầu này bị ức chế bởi cystaia và thioglycolate. 


Sự xuất hiện của hemolysin liên quan với hoạt động phát t: của vị khuẩn 


Peniclin đã ức chế sự vạo thành của enzym này treng sác tế bào sinh sân nhanh 


và không có tác dụng ở các tế bào không phần chia. 
2.7. Sinh vật hóa học 


Dựa trên tính chất sinh vật hoá học để phân biệt trực khuẩn bạch hầu và trực 
khuẩn giả bạch hầu. 


Bảng 4.1. Các tính chất sinh vật hóa học của các loài Corynebacferium 


Tạo thành acid từ 
Loài Catalase | Nitrate | Urease | Gelatinase 
Glucose | Maltose | Trehalose 
€. dịphthoriae 8ý : - B 8 $ ï 
€C. Ulcerans l - + + + + lbm 
C. hofmamnii + * * - = = = 
¬ 
€. xerosis * * - c + + =- 
€. pseudotuberculosis + v v v + * lÍ = 
€. equi + + v = „ ` = 
C. heamolyficum _ - = => + + v 
JK bacteria % > _ „ tế K* Ẫ 


V,, thay đổi; L”, lên men chậm 
9.8. Sự để kháng 
Trực khuẩn bạch hầu thuộc loại vi khuẩn có khả năng đề kháng cao. Chúng 


ít nhạy cảm với ánh sáng và nhiệt độ. Chúng để kháng sulfamide, nhưng nhạy 
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cảm với penicillin và kháng sinh có hoạt phổ rộng. Trực khuẩn bạch hầu có thể 
tồn tại ở đồ chơi và quần áo từ một đến vài tuần. Do đó đồ chơi trẻ em có thể làm 
lây lan trực khuẩn bạch hầu 


3. PHÂN LOẠI 
3.1, Các type huyết thanh học 

Protein không bển vững với nhiệt độ được Wong, Tung và Huang mô tả, 
Cummins cho rằng nó là kháng nguyên bể mặt và Lautrop gọi là kháng 
nguyên K. 

Trước khi khái niệm này được nghiên cứu hệ thống, đã có những bằng chứng 
hiển nhiên của vai trò kháng nguyên này trong miễn dịch chống vi khuẩn và quá 
mân bạch hầu. Các vai trò này được tách biệt ra từ miễn dịch chống độc tố bạch 
hầu. Lautrop đã xác định một kháng nguyên bền vững với nhiệt độ (trong 2 giờ). 
Đó là kháng nguyên O, nó là kháng nguyên chung cho tất cả các chủng trực 
khuẩn bạch hầu và với các chủng €. miris còn có một kháng nguyên O phụ thêm. 
Hình như các kháng nguyên O này có sự thay đổi phần arabinogalactan trên 
vách tế bào vi khuẩn và phân nhóm Corynebacteriun=—Mycobaeterium-Nocardia. 
Các kháng nguyên K đặc hiệu đớp K bể mặÐ là hoàn toàn khác với kháng 
nguyên O ở một số chủng trực khuẩn bạch hầu, nhưng ở một số chủng khác lại có 
phản ứng chéo. Chủng PW8, có kháng nguyên K và được Huang ký hiệu là Dã. 
Khi điều trị bằng antitoxin của PW8 những bệnh nhân bị nhiễm trực khuẩn bạch 
hầu có kháng nguyên K (D5) thì chóng hết trực khuẩn bạch hầu ở họng hơn là 
những bệnh nhân bị nhiễm trực khuẩn bạch hầu có kháng nguyên K khác. Khi 
so sánh tỷ lệ chết giữa lô người bệnh bị nhiễm trực khuẩn bạch hầu có kháng 
nguyên K (D5) và lô bệnh nhân bị nhiễm trực khuẩn bạch hầu kháng nguyên K 
khác, họ thấy rằng tỷ lệ này như nhau, mặc dù cả hai lồ này đều được điều trị 
bằng SAD (serum antidiphtheria) của PW8. Số tử vong tuyệt đại đa số ở trẻ nhỏ 
bị bít tắc khí quản và thanh quản bởi màng giả bạch hầu, mà số lượng globulin 
kháng vi khuẩn chứa đựng trong SAD không đủ để có tác dụng ngăn cản phát 
triển của màng giả. 


3.2. Xác định type bằng Corynebacteriophage 


Sarages và Maximescu đã thu thập được 24 Corynebacteriophage. Dùng các 
phage này họ đã có thể phân loại được 19 type phage của trực khuẩn bạch hầu. 
Họ công bố rằng có thể định type 75% của 19.000 chủng trực khuẩn bạch hầu 
bằng hệ thống phage của họ. 

Sự nhạy cảm phage của các type có liên quan với serotype và miễn dịch 
lysogen, ADN của trực khuẩn bạch hầu chủ và serotype của phage. 
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3.3. Type sinh học (biovar) 


Bảng 4.2. Các đặc tính của 3 bic var vỉ khuẩn bạch hầu 


mm Loại Mius — Intermedius Gravis 
| Thường. dài, có b Š kể 3 Š cượi 
nhiều hạt nhiễi Thường phổ biến _ |Ngắn, nhỏ với 
Kính hiển vi sắc với 80% điển | Ở dạng tròn dài với |80% dạng điển 
' HỆ SỸ tụi 80% điển hình hình 
e1. ph, | | 
Nhỏ, tròn, nhắn, _ |Nhỏ, hình hộp, To, R, lồi lên ở 
h Tellurit  [nhày dính và màu |màu xám, mọc ở _ |trung tâm, xám 
Hình đang đ JZen trung tâm đen 
Ị Khuẩn lạc ‡ —† TP nonasamxsae 
{ Dẹt, khô, tạo 
| Chocolate | Xám, nhãn, lồi thành những vùng | Dẹt, khô. hơi nhày: 
| | xanh nhẹ 
| 1? _ e ữ ó sLnhỏ à ng 
Ị Canh thang ¡làm Ko có hạt, Những hạt bé, đục Hạt nhỏ và thay. Ỉ 
|ibb eo 3 rang Ì Đwc Ỉ Ti nG 
Lên men Hà di on | 
Tỉnh bột _ = + 
Sinh lý ——T- = 
Tan hồng | z + 
cầu x 


Hình 4.1. Hình ảnh khuẩn lạc của trực khuẩn bạch hầu trên môi trường socola có telluric 


A. €. diphtheriae biovar mitis, B. C. dịphtheriae biovar intermedius; C. C. diphtheriae biovar gravis 


Hình 4.2. Hình tế bào C. diphtheriae biovar gravis và C. diphfheriae biovar intermedius 
nhuộm methylen kiểm từ khuẩn lạc trên thạch máu 
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Giữa các trực khuẩn bạch hầu độc lực, không có sự khác nhau về kháng nguyên 
nhưng có sự khác nhau về một số đặc điểm sinh học, trên cơ sở này trực khuẩn 
bạch hầu được phân thành ba type sinh học là: C. diphtheriae biovar gravis, 
€. diphtheriae biovar mitis và Ở. diphtheriae biovar Intermedius. 

Giữa ba biovar này cũng có sự khác nhau về khả năng gây bệnh. Gravis 
thường gây dịch bạch hầu lớn, còn mitis thường gây dịch bạch hầu tản phát, 
nhưng tồn tại dai dẳng. Dịch bạch hầu ở nước ta trong mấy năm gần đây là do 
biovar mitis. Giữa ba type không khác nhau về ngoại độc tố. 


4. NGOẠI ĐỘC TỐ 
4.1. Corynebaeteriophage và gen fox (gen độc tố) 


Năm 1951, Freeman đã phát minh ra rằng trực khuẩn bạch hầu không có 
độc tế trở thành độc tố sau khi bị nhiễm Corynebacteriophage. Sau đó phage này 
mang tên "B Corynephage". Doman và một số tác giả khác đã khẳng định phát 
mình này. Người ta đã ghỉ nhận một số ví dụ của những thay đổi gen vi khuẩn 
gọi là "lysogenic convert" sau khi phage đã tích hợp gen của nó vào nhiễm sắc thể 
vi khuẩn như sơ đổ sau: 

Gen tộc tố (+) của phage có thể tồn tại và biểu hiện tính trạng ở ba loại 
Corynebqcterium: 

—=C. diphtheriae + 1 tox (+) -›C. diphtheriae (1) tox" 

—€. uleerans + I tox (+) — C. ulcerans (1) tox* 

~€. ouis + Ó tox (+) —> Ở. ouis (Ó) tox* 

Vị khuẩn chủ không tổng hợp ngoại độc tố -> Vi khuẩn chủ trở thành tổng 
hợp ngoại độc tố. 

Sự biểu hiện của gen /ox trong các loại Corynebaeierium thường là trực 
khuẩn bạch hầu và C. „/eeran gây nhiễm trùng người, còn C. ouis gây bệnh 
nhiễm khuẩn cho cừu, bất cứ khi nào các loại vi khuẩn trên bị nhiễm và tích hợp 


bởi Corynephage mang gen tox (+) 

Không may mắn là nhiều đòi hỏi tìm ra những thay đổi của loại này đã 
không thu được bằng chứng thật sự vì sự kết hợp của lysogen giả bắt chước 
lysogen thật phải có ít nhất hai điều kiện: 

~ Các chủng phage được dùng phải là phage ở ngoài vi khuẩn. 

~ Cho các vi khuẩn lysogen vào kháng thể của phage mà không ảnh hưởng 
tới điểu kiện Jysogen. Matsuda đã chỉ ra rằng B phage chứa ADN. Holmes gần 
đây đã tìm ra hệ thống giao phối cho B phage liên quan với Corynephage. Ông 
cũng đã nghiên cứu phage độc tố (+) không liên quan chặt chẽ với  phage. 

Mới gần đây, Holmes đã kiểm tra các phage về huyết thanh và hình thái học, 
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cùng với khả năng sản xuất ngoại độc tố và qua sự tái tổ hợp di truyền như là 
phương tiện đánh giá sự liên quan của chúng. Và người ta đã khẳng định rằng 
dộc tố đã xác định ở những phage riêng biệt về huyết thanh, hình thái học và 
không tái tổ hợp về di truyền. Khi nghiên cứu so cánh cá nhage (khác nhau là có 
gen độc tố hoặc không) về các tính chất: hiệu quả của sự hấp phụ, thời gian ẩn, 
sự ổn dịnh khi cất giữ v.v... và gần như người ta không tìm thấy sự khác biệt 
giữa chúng. Các công trình khác cũng chỉ ra rằng độc tố đã được quyết định bởi 
các gen của D corynephage. 


4.9. Tính ẩn định của sự tích hợp prophage đệc tố 


Mặc dù người ta đã báo cáo rằng các chủng trực khuẩn bạch hầu độc tố có thể 
trở thành không đậc tố do sự mất prophage độc tố, nh:ng trong thực tế các chủng 
trực khuẩn bạch hầu độc tố đã duy trì sự bền độc hịc tới 18 năm. Về phiiơng diện 
nay chúng PWBE là đặc biệt lý thú. Nó là vì khuẩn xù xì và không có receptor cho 
bất cứ Cervnephage nào đã biết. Nó không thể tái nhiễm phage khác và không 
mất độc tố trong 74 năm nuôi cấy liên tục. Gần đây người ta đã kiểm tra 5 chủng 
PW § thu được từ các địa điểm khác nhau trên thế giới và đã tìm thấy rằng 
chúng đều là những chủng độc tố và Ìysogenic. 


Maximescu và cộng sự khi sử dụng các Corynephage khác nhau đã chỉ ra 
rằng gen độc tố có thể tổn tại và biểu hiện tính trạng ở các loại vi khuẩn 
Corynebaeterium var. ulcerans, Ơ. oois. Phát hiện này đã được khẳng định bởi 
Goldzimer và Arden. 


4.3. Sản phẩm của gen độc tố 


Bảng 4.3. Một số tính chất của ngoại đọc tố trực khuẩn bạch hầu 
và các protein liên quan 


tin Trọng lượng phân Độc tố Hoạt tính Bám | Số lượng của 
tử (khoảng) KDa | (MLDipg) enzym (%)**^ | (gắn) | nửa cysteine 
Ngoại độc tố 61 25-30 100 Œ®) 4 
Giải độc tế 61 0 0 - 4 
Phân đoạn A 21/15 0 100 ~ 1 
Í Phản đöận B 39 0 0 + 3 
CRM' 45 45 0 100 = 2 
CRM' 176 61 ca. 0,1 8~10 + 4 - 
| CRM' 197 61 0 0 + 4 


các chất có phản ứng huyết thanh chéo; **: ức chế enzym longer factor gây ngán cẩn giải phóng các 
ARN vận chuyển nên protein không tổng hợp tiếp tục được. 
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Độc tố trực khuẩn bạch hầu là protein đơn giản, nó được sản xuất trực tiếp 
hoặc gián tiếp bởi gen độc tố. Trọng lượng phân tử của protein này khoảng 61 
kDa. Một số tác giả khác công bố trọng lượng phân tử của ngoại độc tố bạch hầu 
là 60-64 kDa 

Số lượng aeid amin của nó không nhiều và nó dễ dàng tỉnh thể hóa từ môi 
trường tổng hợp. Ngoài ra không thấy chức năng khác của ngoại độc tố ở trong và 
ngoài tế bào vi khuẩn (trừ độc tính). 

Ngoại độc tố bạch hầu gây chết cho người và động vật với liều lượng 130 
ng/kg trọng lượng cơ thể. Các công trình của Lennox và Kaplan bắt đầu làm sáng 
tỏ tác dụng gây chết của độc tố bạch hầu. Người ta đã thống kê các tế bào động 
vật có tác dụng và không có tác dụng với ngoại độc tố. Sử dụng các tế bào Hela, 
Strauss và Hends đã chỉ ra rằng, ở các tế bào Hela bị nhiễm độc, sự hô hấp ái khí 
và phân hủy glueid tiếp tục với tỷ lệ bình thường trong nhiều giờ, trong khi đó sự 
tổng hợp protein đã dừng lại rất sớm qua methionin phóng xạ. Các tế bào Hela bị 
nhiễm độc phát triển trong vòng 4 giờ và 7 giờ sau khi tiếp xúc với độc tố thì bị 
phá hủy. Vì nhiệt độ thấp đã ức chế sự nhiễm độc của tế bào Hela, nên nó là 
phương tiện dễ dàng cho các nhà nghiên cứu kiểm tra bước đầu tiên của sự tương 
tác giữa các độc tố và tế bào. Độc tố đã hấp phụ nhanh vào tế bào sau đó độc tố 
không eó tác dụng trên phosphoryl oxy hóa (oxidative phosphorylation) trong tế 
bào Hela 

Kato và Pappenheimer (1960) và Kato (1962) đã đưa ra bằng chứng cho tác 
dụng ngoại độc tố trên sự tổng hợp protein của tế bào động vật có vú. Gollier và 
Dapenheiner đã tìm ra rằng NAD đã cần thiết cho sự ức chế sinh tổng hợp 
protein của hệ thống tế bào tách rời (tế bào Hela và tế bào lưới của thỏ). Gần đây 
hơn Collier, Goor và Dappenheimer đã chỉ ra rằng độc tố bất hoạt đặc hiệu 
enzym transferase II, translocase liên quan trong sự phát triển, trực tiếp ARN 
thông tin của các chuỗi polypeptide. Năm 1968, Honjo, Nishizuka Hayaishi và 
Kato đã đưa ra bằng chứng về cơ chế bất hoạt của ngoại độc tố với enzym. Các 
tác giả này cũng chỉ ra rằng số stoichiometric của nicotinamide đã được giải 
phóng và phản ứng có thể đảo ngược. Hơn nữa các tác giả còn chỉ ra bằng chứng 
rằng guanosin triphosphatase phụ thuộc ribosom hoạt động kết hợp với transferase 
II bị bất hoạt trong cùng phản ứng độc tế làm giảm ADN-ribosylation. Công 
trình xuất sắc này nêu một khía cạnh rất không sinh lý là phẩn ứng ADN— 
ribosy] bình thường ở pH 8, 2 và phản ứng nghịch xảy ra ở pH 5,3. 

Colliar và Goor đã công bố độc lập nhau rằng ngoại độc tố bạch hầu bao gồm 
mệt số loại phân tử. Goor mô tả chuỗi nặng có tốc độ lắng 6,8 §. Gần đây, 
Relyveld đã nêu ra bằng chứng là chuỗi nặng độc tố của Goor có thể là sản phẩm 
của phân đoạn sulfat amonium. Collier đã nêu ra là chuỗi nhẹ của độc tố có tốc 
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độ lắng là 2,558. Phát hiện này của Collier đã được khẳng định bởi Bizzini và 
cộng sự. Các tác giả này công bố rằng tốc độ lắng của độc tố thì giảm xuống từ 4,2 
đến 2,5 sau khi tách disulfit và với phát hiện của Iskierko là độc tố có nhiều đầu 
tận cùng amin với phân tử lượng 64.000 Dalton. Collier còn nêu ra các bằng 
chứng gợi ý rằng có thể các tiểu đơn vị không độc tính và nó dẫn tới sự tổng hợp 
những protein không chức năng. Collier còn công bố rằng các tiểu đơn vị 2,55 có 
khả nàng ức chế phản ứng đặc hiệu giửa độc tố và ngoại độc tố đó. 


4.4. Sự điều khiển biểu hiện tính trạng của gen độc tố 


hủng trực khuẩn bạch khác nhau có khả năng 
không giống nhau trong những điều kiện bình thường. Mặc dù tất cả các chủng 
trên đểu mang prophage độc tố dương. Do các vi khuẩn đã kiểm tra việc sản xuất 


độc tế. Vấu để thực sự quan trọng là lượng sắt troa;, tế bào là vị khuẩn. Trong 


ì xuất độc tố w‹ 


đại da số các chúng vì khuẩn, lượng độc tế chỉ tăng lên ở giai đoạn cuối càng của 
sự phát triển, khi lượng sắt ở môi trường chỉ còn giới hạn và hàm lượng sắt trong 
tế bào vi khuẩn đã giảm xuống. Nói chun: luụng độc tố thu được quyết định bởi 
sự phát triển của vi khuẩn nhanh như thế nào, sau khi lượng sắt cung cấp đã 
hết. Ví dụ chủng trực khuẩn bạch hầu PW8 (Park-Williams 8, chủng vẫn dùng 
để sản xuất vắc xin) khi phát triển ở tỷ lệ hằng định và khối lượng tăng 5—6 lần 
dự trữ không còn riữa. Trong quá trình này độc tố được sản xuất Ở 


với lượng 
những tỷ lệ khác nhau tương đương 5% của toàn bộ protein được tổng hợp. Trong 
môi trường không có Fe và succinat được dùng làm nguồn năng lượng, độc tố 
được tổng hợp ở tỷ lệ tối đa (khoảng 5 ug cho 10° tế bào vi khuẩn trong 1 giờ). Số 
lượng độc tố ít nhất chiếm 35% toàn bộ protein tổng hợp (khi nó chiếm nhiều gần 
như toàn bộ protein ngoài tế bào). Điều đó gợi ý rằng các protein này chỉ được 
tổng: hợp trong những điểu kiện như thế này. Nếu chc thêm vài ug Fe cho mỗi m] 
môi trường, sự sản xuất độc tố dừng lại. 
4.5. Cấu trúc ngoại độc tố 

Bằng điện di gel polyaerylamid - SD§ ngoại độc tế là một chuỗi polypeptide 
có trọng lượng phân tử 61.000 Dalton, được tổng hợp và giải phóng ra môi trường 
bên ngoài tế bào. Trong những điều kiện thích hợp, việc sản xuất, tỉnh khiết và 
tỉnh thể hóa độc tố là không khó khăn. Độc tố tinh khiết có độc tính cao với nhiều 
loài, bao gồm: người, chuột lang, thỏ và một số loài chim, mặc dù một số động vật 
như chuột nhất, chuột cống và những dòng tế bào tách ra từ chúng ít nhạy cảm 
với độc tố. Với các loài động vật nhạy cảm liều gây chết là 50-100 ngíkg; 10° 
phân tử độc tố tiêm nội bì gây ra các phần ứng quan sát được trong 48 giờ. Các 
phân tử độc tố cao bị acid làm mất cấu trúc tự nhiên. Ở pH dưới 5,5 độc tố bị kết 
tủa, mất độc tính và khi pH trở lại trung tính, độc tố vẫn bị tủa. Ở pH 6 và 53°C 
độc tố bị kết tủa trong ít phút. 
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Ngoại độc tố nguyên vẹn (61.000) Các phân đoạn: A (21.150) + B (40.000) 


Hình 4.3. Sơ đồ cấu trúc ngoại độc tố bạch hầu 


Toàn bộ các vị trí acid amin của ngoại độc tố bạch hầu đã được xác định ở 
một số phòng thí nghiệm. Mỗi phân tử chứa 9 cystein đầu tận —NH,, disulfide đối 
diện với vòng cung lộ ra giữ 14 acid amin. Vòng cung này chứa 3 arginin. Trong 
điểu kiện phòng thí nghiệm, độc tố tỉnh khiết và đậm đặc có chứa sắt và ít 
protease thì một lượng khá lớn độc tố đã bị thủy phân. Nếu giữ độc tố ở điều kiện 
lạnh hoặc đông khô, độc tố sẽ bị giảm phẩm chất ngày một nhiều. Ngay cả sau 
khi một số liên kết peptide đã bị cắt, độc tố vẫn còn giữ được cấu trúc bậc 3 và 
độc tính giảm xuống đáng kể với các tế bào nuôi cấy. 

Để giảm thiểu hoạt động thủy phân, vi khuẩn cần được nuôi cấy trong những 
môi trường giàu pepton và các chiết xuất của tổ chức. Người ta có thể thu được 
độc tố nguyên vẹn khi tỉnh khiết nhanh ở nhiệt độ thấp. 

Cho thiol vào độc tế đã bị phân cắt, dẫn tới sự phá hủy nhanh chóng các cầu 
disulfide gần đầu tận cùng -NH, và phân tử được cất thành hai đoạn A và B. 
Trọng lượng phân tử của đoạn Á là 21.000 và đoạn B là 40.000 Dalton. Cầu 
disulũñde thứ 9 vẫn ở đoạn B và khó thủy phân hơn. Có thể tách các phân đoạn 
bằng gel lọc trong sodium dodeeyl sulfat, guanidin hoặc ure 

Các phân đoạn Á và B khác nhau đáng kể về các thuộc tính lý hóa. Trong 
kháng thể kháng SAD chúng đã không có phản ứng chéo. Kháng thể của phân 
đoạn A thuần khiết đã không trung hòa hoặc kết tủa được độc tố nguyên vẹn và 
nó chỉ trung hòa được hoạt tính enzym của phân đoạn À. Kháng thể của những 
động vật đã được gây miễn dịch bởi độc tế nguyên vẹn đã được formalin hóa chứa 
dựng rất ít kháng thể chống A. Sau khi xử lý với thiol, độc tố không bị phân cắt 
mất hoạt tính enzym và hình như là phần lớn chuỗi polypeptide A bị che lấp 
trong phân tử độc tố nguyên vẹn. 

4.6. Những protein đột biến liên quan huyết thanh học với độc tố 

Người ta đã phát hiện được một số lượng đáng kể các B-phage mang các gen 
độc tố đột biến. Các gen này chỉ huy tế bào chủ sản xuất các protein không có độc 
tính hoặc rất ít độc tính nhưng có kháng nguyên chung với độc tố. Người ta đã sử 
dụng các protein này để nghiên cứu cơ chế tác dụng và sự sinh tổng hợp của các 
độc tố. 


4.7. Hoạt tính enzym của ngoại độc tế bạch hầu 


Độc tố bạch hầu ức chế sinh tổng hợp protein trong các nuôi cấy của những tế 
bào động vật có vú nhạy cảm độc tố và những tế bào tách rời từ các nuôi cấy bởi 
sự bất hoạt enzym vận chuyển (translocating enzyme, elongation faetor 9 + EF,). 
Tất cá hoạt tính enzym là do phân đoạn A, ít nhất nó đã xúc tác ba nhóm phản 
ứng vận chuyển liên quan đến NAD ' 


NẠP! + BE ~9* —Ê—y ADP- mhosy] BE, + Nieotinarid +H' — @) 
NAD'+ HOH -—*-> ADP —xiboayl + Nicotinamid + H* @) 
NAD*+ toxin -—Ẩ¬> ADP--. 1ibosy] toxin + Nieotinamid + H" t3) 


*EI-2: elonger factor 2 


Trên động vật thí nghiệm chỉ phản ứng đầu tiên là quan trọng. Các phản ứng 
2 và 3 sản nồng độ cao của độc tố hoặc phần đoạn A của độc tố Ở pH sinb lý, với 
nồng độ sao EF, và N như hoàn toàn với K 101 
Mặc dù nêu NAD " được tách ra bởi thẩm tích, nieotinamide cho thêm vào thừa 
thải và ở pH thấp, EF~2 tái hoạt từ ADP -ribosyl — EF, với sự tồn tại của phân 
đoạn A. Tương tự như vậy, hệ thống sinh tổng hợp protein chiết xuất từ tế bào 
Hela bị nhiễm độc hoặc từ cơ tim chuột lang bị nhiễm độc nặng có thể hoạt động 
khi cho thêm nicotinamid và phân đoạn A. Vì vậy ít nghĩ ngờ rằng phản ứng 1 đã 
gây ra tổn thương hóa sinh cơ bán trong nhiễm độc bạch hầu. 


XD*, phần ứng 1 đã thực hiện gân 


Ngoại độc tố uà uắc xin 

Năm 1888, Roux và Yersin đã tìm ra ngoại độc tố của trực khuẩn bạch hầu 
và chứng minh được vai trò bệnh sinh của nó. Năm 1923, G. Ramon đã bào chế 
thành công giải độc tố từ ngoại độc tố xử lý bằng 0,õ% formalin ở 37°C trong 2 
tháng. Giải độc tố không còn khả năng gây bênh nhưng còn tính kháng nguyên 
của ngoại độc tố và được dùng như một vắc xin phòng bệnh bạch hầu rất có hiệu 
quá. Cho đến nay cả thế giới đều dùng vắc xin này cùng với giải độc tố của uốn 
vân và ho gà, gọi là vắc xin DPT. 


4.8. Ngoại độc tố và ung thư trị liệu 


Trong vài thập kỷ qua, người ta đã quan tâm nhiều tới việc dùng độc tố để 
chống lại các tế bào ung thư mà không độc hại cho các tế bào bình thường. Các 
độc tố của vi khuẩn, nấm và rắn được dùng vào mục đích này 

Các nghiên cứu so sánh sự nhạy cảm của độc tố với tế bào ung thư và tế bào 
bình thường. Năm 1969, Lăn và cộng sự đã báo cáo rằng dùng liều độc tố gần liều 
gây độc tiêm vào các chuột nhất bị u Ehrlich đã làm cho các u này hoại tử. Nếu 
dùng liều thích hợp độc tố tiêm cho chuột trong vòng 48 giờ sau khi đưa tế bào 
ung thư vào chuột, những con chuột này sẽ không mắc bệnh ung thư. 


Tương tự với nghiên cứu trên, Yoshida đã báo eáo là ngoại độc tố có tác dụng 
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điều trị giới hạn trên ung thư người loại sareoma và lymphoma. Có một số báo 
cáo khác cũng khẳng định độc tố bạch hầu làm hoại tử u Rhrlich trong khi đó các 
tế bào bình thường đã không chịu tác dụng của độc tố này. Nhưng cần nhấn 
mạnh rằng liều điều trị trong các nghiên cứu trên rất gần với liều độc. Do vậy, 
cần nghiên cứu phương pháp để độc tố tập trung vào các khối u mới có tác dụng 
trong thực tế. 


Độc tố cần được gắn đặc hiệu với tế bào đích. Một số phòng thí nghiệm đã 
tiến hành gắn độc tố bạch hầu với kháng thể hoặc leetin thực vật. Kháng thể và 
lectin sẽ đưa độc tố đến tế bào đích là những tế bào ung thư. Người ta đã gắn độc 
tố vào kháng thể chống virus quai bị và thử nghiệm trên tế bào thận khỉ nuôi cấy 
virus quai bị bị độc. Sau đó, người ta đã tiến hành những nghiên cứu tương tự với 
tế bào lympho và tế bào hạch bị chuyển dạng bởi virus SV40. Người ta cũng đã 
báo cáo rằng các tế bào phôi thai gà bị chuyển dạng bởi virus Rous sarcoma đã 
nhạy cảm với ngoại độc tố bạch hầu hơn các tế bào không chuyển dạng. Tuy vậy, 
các kết quả điểu trị cũng còn rất hạn chế. Người ta vẫn chưa chứng minh được 
tác dụng trên là do gắn với chất mang (carrier) chứ không phải do liều lớn độc tố. 


4.9. Những vấn đề cần được nghiên cứu về ngoại độc tố bạch hầu 

Nhiều vấn đề hấp dẫn về ngoại độc tế cần được nghiên cứu. Đâu là nguồn gốc 
của gen độc tế? Gen này không cần thiết cho prophage mà cũng chẳng cần cho vi 
khuẩn chủ. Chỉ một sản phẩm của gen độc tố được biết là chất đặc hiệu với 
receptor của màng sinh chất tế bào có màng nhân và EF2 - một enzym cần thiết 
cho các tế bào này. Trước đây, người ta cho rằng gen /ox có thể từ tế bào có màng 
nhân tình cờ gắn vào prophage. Nhưng gần đây, người ta lại cho rằng nguồn gốc 
của gen này là từ vi khuẩn với các lý do sau: 

~ Ngoại độc tố được tạo ra từ vi khuẩn khác loài P. aeruginosa cũng có tác 
dụng ribosylation — ADP của EE; tế bào cá màng nhân 

~ Tác dụng tương tự của ngoại độc tố bạch hầu với NAD 1 glicohydrolase được 
tạo ra bởi nhiều loại vi khuẩn. 

~ Bằng chứng cuối cùng là gen độc tố của prophage thì gắn cạnh vị trí tấn 
công của nhiễm sắc thể vi khuẩn. 

Người ta cũng đang nghiên cứu bản chất protein gắn sắt ức chế sinh tổng 
hợp độc tố tôn tại trong tế bào trực khuẩn bạch hầu độc và không độc. Nó có chức 
năng gì trong các tế bào không độc tố mà ở đó không có gen ¿ox? 

Người ta đã khẳng định rằng ở mức độc phân tử trong các tế bào bị nhiễm 
độc tố bạch hầu, tổn thương đầu tiên là phân đoạn A xúc tác sự vận chuyển nữa 
ribosyl ADP từ NAD ' tới EF;. Do vậy, EF, bị bất hoạt và sự tổng hợp protein 
ngừng lại. Đã không có bằng chứng về cơ quan dích đặc hiệu với độc tố. Tổn 
thương dược tìm thấy trong phần lớn các tổ chức của các động vật bị nhiễm độc. 
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Gần như người ta không biết về hàng loạt các sự kiện về tổn thương ban đầu ở 
phân tử dẫn tới cuối cùng là sự thay đổi của chuyển hóa glueid về sự để kháng 
với insulin, tổn thương hình dạng và sau này là sự chết của động vật. 

Để tác dụng ribosylation-ADP của EF9 trong nguyên sinh chất, phân đoạn A 
(21.000 Dalton) phải vận chuyển qua màng dilipid và tách khỏi phân tử không 
hoạt động để xuất hiện phân đoạn B. Phân đoạn này nằm ngoài màng sinh chất 
Cơ chế xâm nhập của chuỗi polypeptide A thì đang được nghiên cứu bởi nhiều 
phòng th nghiệm. Phân tử độc tố bạch hầu bao gồm ba vùng chức năng rõ rệt. 
Vùng tận cùng bằng nhóm -COOH ưa nước, đầu tiên tương tác với số lượng giới 


hạn cao phân tủ tiếp nhận trên a màng sinn chất. Vùng này lại gắn với 


phân đoạn A tận cùng bằng —NH2 ky nước có hoạt tính enzym. Đoạn này gắn vào 


màng sinh chất trong quá trình xâm nhập. Đên hiện nay người ta vẫn chưa biết 
bản chất hóa hoc và vai trò làm thuận lợi cho sự vận chuyển phân đoạn A qua 


màng của các phân tử tiếp nhận 


5. KHÁNG NGUYÊN VÀ MIỄN DỊCH 

Trưc khuẩn bạch hầu có hai loại kháng nguyên là kháng nguyên thân (O) và 
kháng nguyên bề mặt (K). Có thể dựa trên hai kháng nguyên này để định type 
trực khuẩn bạch hầu. Nhưng giữa các kháng nguyên này và độc lực sủa trực 
khuẩn bạch hầu không có sự liên quan. Vì thế, người ta không định loại vi khuẩn 
theo kháng nguyên. 


Hình 4.4. Phản ứng Elek 


A, D: Các chủng bạch hâu không sinh ngoại độc tố, A: Khuẩn lạc 9 của biovar rnitis 
B, C: các chủng bạch cầu sinh ngoại độc tố, giữa chúng và 
miếng giấy thấm kháng thể chống độc tố có đường kết tủa 
trắng tạo nên do ngoại độc tố kết hợp với kháng độc tố. 


B: Khuẩn lạc R của biovar gravis 


Kháng nguyên K (protein bể mặt) là những kháng nguyên đặc hiệu type của 
trực khuẩn bạch hầu. Đó là những protein không chịu nhiệt. Sử dụng sơ đổ c 
Kauffam, Lautrop cho rằng những kháng nguyên protein này quyết định type 


a 
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huyết thanh học của trực khuẩn bạch hầu và gọi là kháng nguyên K. Nhưng sự 
gắn vào vách kháng nguyên K hãy còn chưa sáng tỏ. Sau khi nhiễm trực khuẩn 
bạch hầu hoặc sau dùng vắc xin bạch hầu, người ta có được miễn dịch bảo vệ. Đó 
là những kháng thể trung hòa độc tố. Nó vô hiệu hóa ngoại độc tố, nhưng không 
ngăn cần được người lành mang vi khuẩn. Do vậy, nếu lơ là việc tiêm phòng vắc 
xin bạch hầu là đễ đàng xảy ra dịch bệnh. 

~ Phần ứng Schick: để phát hiện sự miễn dịch (sự mẫn cảm với trực khuẩn 
bạch hầu) người ta thường dùng phản ứng 8chick, đây là phản ứng trung hòa 
trong da. Tiêm 0,1 m] độc tố bạch hầu (có 1/50 MLD) vào trong da cảng tay. Phía 
tay đối diện ta tiêm như trên, nhưng ngoại độc tố đã được hủy bằng nhiệt độ. Sau 
tiêm 5 ngày nếu tại nơi tiêm có quầng tím đỏ với đường kính từ 1 em trở lên là 
phản ứng dương tính. Còn đường kính bé hơn, hoặc không có quầng đỏ là âm 
tính. Dương tính chứng tổ cơ thể chưa có miễn dịch với trực khuẩn bạch hầu và 
âm tính là ngược lại. Nói cách khác, âm tính là cơ thể đã có miễn dịch bảo vệ với 
trực khuẩn bạch hầu. Phần ứng này được dùng để đánh giá tình trạng miễn dịch 
bạch hầu ở trong cộng đồng sau khi dùng vắc xin. 


6. SINH BỆNH HỌC VÀ LÂM SÀNG BỆNH BẠCH HẦU 


Sự lưu chuyển, 
không khí 


Sự lan tràn, 
giả mạc 
Khí quản 


Hình 4.5. Sơ đồ gây bệnh của vi khuẩn bạch hầu 
6.1. Thí nghiệm trên chuột lang 


Nếu tiêm vào đưới da sườn chuột lang một liều canh khuẩn bạch hầu độc lực 
hoặc dịch lọc nước nuôi cấy trực khuẩn bạch hầu độc lực sẽ gây sưng tụ nơi tiêm 
trong khoảng 12-18 giờ; động vật ốm và chết trong khoảng tới 18 tới 90 giờ. Có 
xuất tiết và xuất huyết xuất hiện ở nơi tiêm, xung quanh nơi tiêm. Các hạch 
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bạch huyết lân cận cũng sưng to và xuất huyết. Phúc mạc, màng phổi và màng 
tìm cũng có thể xuất huyết. Các cơ quan trong ổ bụng cũng xuất huyết, đặc biệt 
là tuyến thượng thận thường sưng to và xuất huyết nặng. Có thể sự thay đổi này 
là nguyên nhân tử vong. Cơ tìm cũng có những thay đổi nhẹ. Nếu bôi trực khuẩn 
bạch hầu vào hầu họng thỏ, màng giả có thể xuất hiện 

Màng giả là dấu hiệu đầu tiên của nhiễm khuẩn bạch hầu có thể thấy ở 
người. Nó thưởng xuất hiệ 


ở hầu họng. Trực khuẩn bạch hầu đã sinh sản tại nơi 
tổn thương và sẵn xuất ra ngoại độc tố. Ngoại độc tố xâm nhập vào cơ thế và gây 
xa tốn thương ở nhiều cơ quan, nhưng chủ yếu là tim và hệ thần kinh. Trực 
khuẩn bạch hầu không có xu hướng xâm nhập sâu vào e3 quan. Điều này đã được 
khẳng định khi chẩn doán cơ thể bệnh vi thể. Không nghi ngờ rằng độc tố bạch 
hâu đã xâm nhập vào máu rồi tới tìm và các eơ quan kháe, sau đó gắn vào tế bào 
của các eơ quan: này. 

Sự tiếp sân của agoai độc tố với hệ thống thần kinh bằng đường móu, đường 
bạch huyết hoặc dường nơron thần kinh thì chưa rõ. Nói chính xác ở hệ thống 
thần kinh mà ngoại độc tố tác động cũng chưa rõ. Sau này nhiều tác giả có xu 
hướng không công nhận là có trung tâm tổn thương ở hệ thần kinh, vì cho rằng 
độc tố không thể vượt qua hàng rào não — máu. 

Người ta không tìm được ở bệnh nhân bỉ liệt nặng và tử vong có trung tâm bị 
tổn thương, nhưng người ta thấy sự mất myelin ở thần kinh ngoại biên. Ở những 
động vật thực nghiệm bằng tiêm ngoại độc tố bạch hầu, ngoại độc tố đã được tìm 
thấy ở gần hết các cơ quan nhưng không tìm thấy ở não. Ở hệ thần kinh sự gắn 
độc tố vào một số vùng đễ hơn các vùng khác. Sự liệt màn hầu có thể xảy ra với 
bệnh bạch hầu ngoài miệng. Trên người bị bạch hầu nặng, người ta đã tìm thấy 
ngoại độc tố ở vùng nhân và không tìm thấy ở vùng cạnh của dây thần kinh X. 
Phát hiện này nói lên rằng ít nhất đôi khi ngoại độc tố bạch hầu đã vượt qua 
hàng rào máu-não. Bệnh sinh liệt do bạch hầu ở người thì chưa được hiểu biết 
đẩy đủ, 


6.2. Màng giả (giả mạc) bạch hầu 


Khi trực khuẩn bạch hầu định cư trên màng nhày miệng, chúng sinh sản ở 
đây nhưng thường không xâm nhập sâu. Sự tồn tại của nó tại đây đã gây ra phản 
ứng viêm cấp tính của tổ chức, bề mặt. Ổ viêm rộng ra và các dịch cùng bạch cầu 
xuất tiết. Các tế bào niêm mạc màng nhày bị hoại tử. Dịch tụ lại và bám vào các 
tế bào niêm mạc tạo thành những cục đông dính vững chắc vào bể mặt. Các tế 
bào bạch cầu, các mảnh vỡ tế bào, trực khuẩn bạch hầu, vi sinh vật khác và đôi 
khi cả các mao mạch nhỏ cũng bám vào đây, màng điển hình có thể dày từ 1—3 
mm và khi bóc tách nó để lại bờ nham nhở. Trong giai đoạn sớm và đặc biệt ở 
những bệnh nhân bạch hầu nhiễm độc nặng màng này thường mỏng. Màng giả 
thường bám chặt vào thanh quản, khí quản. Vị trí thường gặp của màng giả là 
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mũi hầu, thanh quản và khí quản. Nhưng người La cũng có thể tìm thấy nó ở bên 
trên và bên dưới bề mặt của mắt. tai, môi, ngón tay, ngón chân, dạ dày, ruột, âm 
dạo... (Xem hình P20 ở Phụ bản). 

Phần lớn những thay đổi trong các nội tạng là không đặc hiệu. Đó là kết quả 
của sự nhiễm độc máu. Thậm chí các thay đối này có thể không nhìn thấy cả khi 
bệnh nhân chết chậm vì liệt. Những tổn thương ở gan, lách và thận chủ yếu do 
nguyên nhân này. Trong các giai đoạn sớm, các hạch bạch huyết cổ thường sưng 
to, xuất huyết, phù nề, các tổ chức xung quanh. Trong những trường hợp như vậy 
trực khuẩn bạch hầu có thể được tìm thấy trong tổ chức bạch huyết và đường 
bạch huyết xung quanh màn hầu. Những thay đổi ở tuyến thượng thận là đáng 
quan tâm, Ngược lại với ở chuột lang và các động vật khác, ở người thường ít có 
thay đổi ở tuyến thượng thận trên đại thể và ngay cả vi thể, mặc dù lượng lipid 
của vùng vỏ giảm xuống một cách rõ rệt, Hiện nay, vẫn chưa có những công bố về 
nghiên cứu chức năng của tuyến thượng thận ở bệnh nhân bạch hầu vì ở các nước 
có thể thực hiện được để tài này thì bệnh bạch hầu lại ít xảy ra, 


6.3. Biểu hiện của tỉm trong bạch hầu 


Những thay đối về tìm thì thường gặp và được phản ánh qua điện tâm đề. 
Trong những trường hợp nhiễm độc, tim có thể to và mềm nhẽo, cơ tìm thoái hóa 
mỡ và các bạch cầu xâm nhiễm theo các thể cơ. Hiếm khi có hoại tử nhu mô tim. 
Nếu người bệnh qua khỏi, sự tăng sinh của tổ chức liên kết với sẹo và xơ hóa sẽ 
xây ra. Nếu tim tổn thương nặng, bệnh nhân có thể chết trong thời kỳ hồi phục. 
Viêm tim ít xảy ra nhưng viêm vách trong tỉm rất thường gặp và được nhìn thấy 
khi làm vi thể. Các cục máu đông từ những vùng này có thể là nguyên nhân sự 
liệt của người trong bệnh bạch hầu. 


6.4. Thay đổi của hệ thống thần kinh trong bệnh bạch hầu 

Sự thay đổi của hệ thống thần kinh thì không chắc chắn. Ở thần kinh ngoại 
biên, các màng cứng trung tâm có thể vũ thành các mảnh nhỏ. Chất béo và các 
sợi thần kinh có thể thoái hóa. Đây là những tổn thương điển hình ở bệnh nhân 
liệt do bạch hầu và có thể tìm thấy ở thần kinh mắt, mũi, hầu, thanh quản, tim 
và cơ chỉ. Những tổn thương ở nhân thần kinh đã được mô tả nhưng nó không ổn 
định. Có thể liệt nửa người do xuất huyết đại não. 


6.5. Một số đặc điểm lâm sàng bệnh bạch hầu 
Nhiễm khuẩn bạch hầu có hai biểu hiện cơ bản đi đôi với nhau: 


~ Màng giả thường xuất hiện ở niêm mạc hầu họng, thanh khí phế quản hoặc 
niêm mạc mắt và âm đạo. 


— Nhiễm độc do ngoại độc tố của trực khuẩn bạch hầu thường biểu hiện là 
bệnh nhân rất mệt, mạch nhanh, tim yếu, huyết áp giảm, albumin niệu. 
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Tùy thuộc vào mức độ của hai yếu tố trên mà bệnh nhân bạch hầu được chia 
ra làm ba thể lâm sàng chủ yếu. 


Các thể lãm sàng 
da) Thể bạch hầu thông thường 
Người bệnh thường sốt nhẹ (38C), khó chịu, da hơi xanh, sổ mũi một hoặc 
hai bên. Họng bơi đỏ, nhất là ở amydal có các chấm màng giả, bóc đi lại mọc 
ngay. Nếu người bệnh không được chữa trị kịp thời ở giai đoạn khởi phát này, 
bệnh sẽ chuyển sang giai đoạn toàn phat với các đặc điểm: màng giả mọc rất 
nhanh từ một bên aatydal lan sang bên kia và có thể 


bè tái cả thaah quản Màng 
giá thường có màu trắng xám, khó bóc và khi bóc để chảy máu, không tan trong 
nước. Nối hạch ở dưới hàm, hạch cúng và di động, không đau. Sổ mũi có thể lần 
máu sh bầu rộng thì tắc mũi không thổ được. Các dấa hiệu cơ 


ẻ nuốt khó, đôi khi hơi đau, sốt 38,5°C, rạch nhanh, huyết 


ó màng giả bạ 
năng 
alburnin niệu, trễ xenh xao, miệt, 

b) Thể bạch hầu thanh quản 

Thể này thường là hậu phát sau thể thường không điều trị kịp thời. Dấu hiệu 
đầu tiên là ho khan, khản tiếng, mất giọng. Hội chứng này đã được Macfan nhấn 
mạnh như là dấu hiệu quan trọng và nếu không tiêm SAD sẽ chuyển sang giai 
đoạn ngạt thỏ. 

Ban đầu, bệnh nhân thỉnh thoảng mới khó thở, về sau khó thở liên tục với các 
dấu hiệu của khó thở. Khó thở vào nhiều hơn khó thổ ra và có các tiếng rít lên khi 
thở vào. Nguyên nhân khó thở theo Chevalier Jacson là do hiện tượng vận mạch. 
Soi thanh quản thấy niêm mạc ở đây bị xung huyết, phù nề và đồng thời có thể cé 
co thất ở các cơ của họng. Do vây, khi gây mê để mở khí quản thì hết khó thổ ngay, 
nếu không sẽ tiên dần đến giai đoạn ngạt thở. Ở giai đoạn này đứa trẻ vếu dần đi, 
không giãy giụa nữa, trông như nằm nghỉ làm ta tưởng là bệnh đã bót. Bệnh nhân 
thở gấp và thở nông, nhưng tím tái rõ ở mắt và tứ chi. Đôi khi mặt nhợt nhạt, môi 
tím, mạch nhỏ yếu, mình đẫm mồ hôi, trẻ mê man rồi chết. 

©) Thể bạch hẳu ác tính 

Có thể tiên phát khi người bệnh bị nhiễm một lượng lớn trực khuẩn bạch hầu 
e lực và khả năng để kháng kém. Tuy vậy, thường là thứ phát sau khi bị bạch 
hầu thường và bạch hầu thanh quản không điều trị kịp thời. 


Thời kỳ khỏi phát cơ thể âm ỉ như bạch hầu thường gặp nặng ngay: sốt cao, 
nồn và đau bụng, thời kỳ toàn phát tiếp theo sau vài giờ, đặc biệt là màng giả và 
nhiễm độc nặng. 

~ Màng giả chỉ vài giờ lan khắp họng: dày, màu xám, đau, xuất huyết, nặng 
mùi và bám chặt vào thành họng, niêm mạc xung quanh sưng và chảy máu. Cả 
hai lỗ mũi chày mũi máu, loét và có giả mạc. 
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~ Các dấu hiệu nhiễm độc biểu hiện rất rõ: xanh nhọt, tím môi và tứ chỉ, mệt 
lả, mạch rất nhanh, huyết áp thấp. Gan sưng to, nhiệt độ cao 39—40°C có thể ít 
sốt hơn. Có thể chảy máu cam, nôn ra máu, đi tiểu ra máu có thể phát ban và 
nhiều điểm xuất huyết. Có các dấu hiệu loạn nhịp tim và loạn nhịp tim bó His 
hoặc nếu bị ức chế gây phân ly nhĩ thất. 

Tiên lượng thường xấu. Bệnh nhân chết sau 94-36 giồ, đài nhất là 1 tuần, vì 
xuất huyết và suy nhược kèm theo các biến chứng. 

d) Các biến chứng của bệnh bạch hầu 

Bệnh bạch hầu có thể dẫn tới nhiều biến chứng. Những biến chứng thường 
gặp là: liệt, tìm và thận. 

~ Liệt: Bệnh nhân có thể bị liệt màn hầu dẫn đến những rối loạn: nói, nuốt 
và có thể cả nghe và thở. Dấu hiệu đầu tiên là sặc nước ra đằng mũi. Đổi giọng 
nói: bệnh nhân nói khẽ, nói giọng mũi và không nói được lâu. 


— Liệt cơ mắt dẫn đến không điều tiết được. 

~ Liệt các chỉ: điển hình là liệt cả hai chân như tabet ở đây sẽ có biến đổi nước 
não tủy. 

~ Thể liệt toàn bộ nhẹ: các dấu hiệu về cảm giác rất rõ, các dấu hiệu về vận 
động chỉ xuất hiện khi đi. 

— Thể liệt toàn bộ đơn sơ: nếu dựa vào phản xạ phải tìm kỹ mới thấy. 

- Liệt chỉ trên, thường xảy ra sau liệt chi dưới. 

Tôm tắt cơ chế gây bệnh bạch hầu 

~ Đường xâm nhập: trực khuẩn bạch hầu lây lan theo đường thở và xâm nhập 
vào cơ thể bằng các giọt nước bọt, có thể qua đồ chơi của trẻ em. 

~ Nơi cư trú: trực khuẩn bạch hầu thường ký sinh ở phần trên của đường hô 
hấp, mà thường gặp nhất là vùng hầu họng. Chúng tạo nên các màng giả ở đây. 
Một số nước trên thế giới, trực khuẩn bạch hầu có thể xâm nhập vào niêm mạc 
mắt, âm đạo và da (nơi bị tổn thương) và tạo nên màng giả bạch hầu 

~ Tính chất màng giả bạch hầu: màu trắng xám, đai, khó bóc và khi bóc hay 
chảy máu. Màng giả được tạo thành do fibrin và tế bào viêm. Trực khuẩn bạch 
hầu sống ở đây và tiết ra ngoại độc tố, ngoại độc tố thấm vào máu và tác động tới 
toàn thân. Màng giả bạch hầu có thể lan xuống thanh khí quản và gây bít tắc hô 
hấp thấp. 


— Ngoại độc tố bạch hầu: là những glycopotein, trọng lượng phân tử 61.000 
Dalton. Nó gồm hai phần: phần B (@binding) bám vào màng tế bào cảm thụ, giúp 
phần tử A (active, mang hoạt tính enzym) chui vào tế bào, ngăn cản sự sinh tổng 
hợp protein của tế bào, gây nên nhiễm độc toàn thân. Phần A đã ngăn cần giải 
phóng các ARN vận chuyển, sau khi nó đã đưa các acid amin đến các polyribosom, 
nên sự tổng hợp protein bị ngăn cản. 


-mufimhọc 


Các cơ quan bị tổn thương nặng do ngoại độc tố bạch hầu là tim (nên 
thường gây biến chứng tìm và người bệnh chết), thần kinh ngoại biên (nên có 
biến chứng liệt), tuyến thượng thận và gan. 


7. DỊCH TẾ HỌC BỆNH BẠCH HẦU 


Các kiến thức về dịch tễ học bạch hầu không chỉ là phương tiên cho các thầy 
thuốc để phát hiện địch bệnh mà cèên giúp cho sự tìm thấy nguền dịch và cách 
thức lây lan của dịch. Sự hiển biết này đã đưa tới các phương phấp kiểm tra và 
ngăn ngừa dịch bênh. Bạch hầu là một bệnh raà những thông tị của nó là kiểu 
mẫu để sử đụag giám sát các bệnh dịch của phần trên đường hô hấp 


7.1. Sự phân bố của bệnh bạch hầu theo lửa tuổi 


Bệnh bạch hầu xảy ra chủ yếu ở tre nhỏ. Sau đẻ một vài tuần, trẻ em só kbả 
năng để kháng do kháng thể kháng độc tố nhân được từ mẹ qua rau thai, kháng 
thể thụ động này thường chỉ tồn tại sau khi đẻ 6 tháng. Sau đó sự nhạy cảm của 
trẻ em với bệnh bạch hầu tăng, nên tỷ lệ mắc bệnh tăng lên. Lứa tuổi càng tăng 
sự nhạy cảm với bệnh càng giảm. Do miễn dịch chủ động thu được nhờ vắc xin và 
nhiễm trực khuẩn bạch hầu thể ẩn. Bệnh bạch hầu có thể xảy ra với mọi lứa tuổi, 
nếu thiếu miễn dịch bạch hầu 


7.2. Theo sự phân bố bệnh bạch hầu theo địa lý 


Sự phân bố theo khu vực của bệnh bạch hầu là đặc biệt quan trọng. Theo một. 
số tác giả Mỹ (Youmans và cộng sự 1975) bệnh này thường xảy ra ở phía nam và 
vùng cực nam Hoa Rỳ và họ giải thích rằng ở vùng này có một số lượng lớn nhân 
dân không đủ diều kiện sống thích hợp. Sự thiếu vệ sinh đóng vai trò quan trọng 
vì no tạo thuận lợi cho sự lan truyền các bệnh đường hö hấp, thêm vào đó một số 
lượng lớn nhân dân không dược dùng vắc xin. Bệnh bạch hầu rất hay xảy ra ở 
những người gốc Mexico họ sống ở phía nam nước Mỹ. Vùng này do khí hậu ẩm 
ướt dễ dàng cho sự phát triển của bệnh bạch hầu đa. Tổn thương do nhiễm trực 
khuẩn bạch hầu có thể kéo đài trong giai đoạn bệnh và tiếp tục đào thải trực 
khuẩn bạch hầu độc lực trong một thời gian dài. Có sự tương quan cao giữa tỷ lệ 
mang trực khuẩn bạch hầu độc lực ở ty hầu và tỷ lệ mắc bệnh bạch hầu trong 
quần thể dân cư. Bệnh nhân bạch hầu là nguồn lây trực khuẩn bạch hầu nhiều 
hơn là những người mang trực khuẩn bạch hầu ở miền Nam nước Mỹ. 


7.3. Phương thức lây lan của bệnh bạch hầu 


Người ta đã ghi nhận rằng, bệnh bạch hầu lây lan bằng những giọt nước bọt 
từ bệnh nhân hoặc người mang trực khuẩn bạch hầu. Nó lây trực tiếp tới những 
người cảm nhiễm. Sự lây lan bằng sữa hoặc thức ăn thì rất ít gặp. Sự lây lan 
bệnh bạch hầu qua đổ chơi hoặc quần áo cũng ít gặp. 
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7.4. Bản chất của các vụ dịch bạch hầu 


Dịch bệnh bạch hầu có thể xảy ra ở nhiều mức độ khác nhau: Các trường hợp 
tân phát; các vụ dịch bé hoặc những vụ dịch lớn có tính chất vùng. Đa số nguồn 
lây của các vụ dịch này không rõ, nhưng những điều kiện thuận lợi cho dịch như 
có những người mang trực khuẩn bạch hầu đôc lực, có nhiều người không có miễn 
dịch bạch hầu và mật độ dân số đông. Kiểu cách của địch bệnh bạch hầu khác với 
viêm màng não do não mô cầu thường lác đác. Trong thực tế ở các quần thể dân 
cư tỷ lệ người mang não mô cầu độc lực cao hơn tỷ lệ người mang trực khuẩn 
bạch hầu. Viêm màng não do não mô cầu là một bệnh thật sự của những người 
mang vi khuẩn này. Bệnh bạch hầu chỉ xảy ra ở những cá thể nhạy cảm (thiếu 
miễn dịch do không được tiêm vắc xin bạch hầu) dẫn tới sự cảm nhiễm trực 
khuẩn bạch hầu và bị bệnh bạch hầu. Dịch bệnh bạch hầu có thể xảy ra ở bất cứ 
địa phương nào, nơi không có tỷ lệ miễn dịch với độc tố bạch hầu. 


Trong vùng dịch bạch hầu lưu hành, bệnh bạch hầu xuất hiện ở những người 
không tiêm vác xin hoặc đã có tiêm vắc xin không đây đủ. Như vậy vắc xin đã 
không đủ để ngăn cản sự phát triển của bệnh bạch hầu. Điều này đã được khẳng 
định từ khi người ta ghi nhận rằng trực khuẩn bạch hầu có khả năng xâm nhập 
và sinh sản để tạo ra màng giả, độc lập với khả năng sản sinh ngoại độc tố của 
nó. Tuy vậy, điểu đặc biệt quan trọng trong thực tế là tỷ lệ chết cao của bệnh 
bạch hầu ở vùng kinh tế thấp, phát hiện bệnh chậm và không điểu trị kịp thời. 

Dịch lưu hành thường xảy ra với những người chưa được tiêm vắc xin bạch 
hầu. Kinh nghiệm về dịch bệnh bạch hầu đã được rút ra rất đẩy đủ qua nghiên 
cứu vấn đề này ở Na Uy trong những năm chiến tranh thế giới lần thứ 2. Trong 
thời gian này việc tiêm phòng vắc xin đã không thực hiện được. Do đó một khối 
lượng lớn dân chúng đã không có được miễn dịch. Trước khi Đức quốc xã xâm lược, 
hằng năm Na Ủy có khoảng 50 trường hợp bị bệnh bạch hầu trong khoảng 3 triệu 
dân. Trong vòng 3 năm phát xít Đức xâm lược, số bệnh nhân bị bệnh bạch hầu 
tăng lên 50.000 mỗi năm. Nhưng sự tiếp xúc của người Na Uy với lính Đức, nơi có 
tỷ lệ mắc bệnh bạch hầu cao, đã dẫn tới sự táng nhanh bệnh nhân bạch hầu. Kinh 
nghiệm được rút ra từ một số nước châu Âu về bệnh bạch hầu, cũng tương tự trong 
những năm 1940. Sự thật bạch hầu là bệnh nhiễm trùng phổ biến nhất ở các nước 
Tây Âu trong chiến tranh thế giới thứ hai. Điều cũng đáng quan tâm là bạch hầu 
cũng là bệnh nhiễm khuẩn phổ biến nhất trong binh lính Mỹ chiến đấu ở châu Âu, 
mặc dù đa số bình lính này đã được tiêm vắc xin. Sự khó khăn về kinh tế và xã hội 
là điểu kiện tốt cho các bệnh nhiễm trùng, trong đó có bệnh bạch hầu. 


7.5. Tỷ lệ mắc và miễn dịch bạch hầu 
"Theo thông báo của nhiều nước, tỷ lệ mắc bệnh bạch hầu liên quan chặt chế 


với việc tiêm vắc xin bạch hầu. Ở Anh và Wales, từ 1915-1949, số lượng bệnh 
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nhân bạch hầu hằng năm là 50.000 và số chết khoảng 4000 người vào những 
năm đầu và 2500 ở những năm cuối. Sau đó người ta thực hiện tiêm chủng toàn 
đân và có tác dụng. Năm 1950, số. lượng bạ“h hầu giảm xuống 962 và tử vong 
khoảng 48 trường hợp; đến năm 1965, số mắc là 25 và không có tử vong. Lứa tuổi 
mắc cũng tăng lên Đại chiến thế giới lần thứ hai đã cần trở việc tiêm phòng, dẫn 
đến khoảng 3 triệu người bị bệnh bạch hầu ở châu Âu trong thời gian này. Số 
trường hợp bị bạch hầu đã tăng lên rất nhanh. 

Tác dụng của gây miễn dịch được quan sát ở những nước khác nhau và 
những vùng khác nhau ở vùng một nước. Ở Algeri, giữa những năm 1940-1960, 
hằng năm có khoảng ð00-:700 trường hợp bạch hầu Ở Canada với số dân tướng 
tự, những nấm 1940, tỷ lệ mắc cao hơn Algeri ð lần, nhưng năm 1959, còn 38 
trường hợp. Ở tỉnh Novara của Italia, tỷ lệ mắc bạch hầu giữa các năm 1952- 
1956 cao bằng 1/3 của tổng số raắc ở các vùng xhác trong cả nước. Ngược lại ở 
tỉnh Bari của Italia, ban đầu có số iượng bệnh nhân bach hầu thấn, nhng đến 
1961, tỷ lệ đã mắc táng cao lên so vơi câ nước, vì sự khó khăn tiêu chuẩn hóa của 
c tiêm phòng ở một vùng rất không thuận lợi. Ở Sao Paulo, một thành phố của 


Brasil, do sự tiêm phòng thường xuyên không có tác dụng, giữa những năm 
1961-1965, có 2218 trường hợp mắc và 155 người chết do bệnh bạch hầu và hơn 
1⁄3 sinh viên Ý có phản ứng Schick dương tính. Ở Mỹ, từ năm 1920-1970, tỷ lệ 
mắc trên 100.000 dân đã giảm xuống rõ rệt (1920, 200; 1930, 60; 1940, 20; 1950, 
6; 1970, 1,8), tỷ lệ 
1970, hằng năm 


chết cũng giảm xuống song song với tỷ lệ mắc. Tới các năm 
ï lượng bệnh nhân bạch hầu ở Mỹ chỉ còn dưới 200. Một điều 
lưu ý là tỷ lệ chết chỉ gặp ở những người không tiêm phòng vắc xin và như vậy 
việc tiêm phòng không hoàn toàn xóa bỏ được tỷ lệ mắc bạch hầu nhưng nó có tác 
dụng rất quyết định trong việc giảm tỷ lệ tử vong bạch hầu. 


Cây miễn dịch chủ động bằng vắc xin cộng với khuynh hướng chung của các 
bệnh kinh điển đã làm giảm xuống đáng kể bệnh bạch hầu. Nhưng người ta 
không thể nghỉ ngờ tác dụng của tiêm phòng khi so sánh tỷ lệ mắc bạch hầu với 
độ tiêm phòng trong các quần thể dân cư khác nhau. Người ta cũng không có cơ 
sở để chứng minh rằng việc tiêm phòng đã loại trừ bạch hầu lâm sàng nhưng làm 
tăng tỷ lệ mang trực khuẩn bạch hầu. Ở những nước có tỷ lệ tiêm phòng các bệnh 
bạch hầu đã gần như loại trừ hoàn toàn. Tuy vậy, bệnh bạch hầu vẫn còn lác đác 
và nó dễ đàng tấn công vào những người vãng lai như là vụ địch bạch hầu ở Skid 
Rom, Mỹ. Ngay cả những nước việc tiêm phòng rất tiến bộ, tỷ lệ tiêm vắc xin có 
thể giảm xuống do sự lơ là đến mức độ nguy hiểm như một số vùng của Úc, Pháp, 
Anh và Mỹ. Tác dụng đáng quan tâm của tiêm phòng ở người là làm giảm mức độ 
miễn dịch ở ngựa. Vào những năm 1930 ở Pháp trên 7ð% ngựa trên 15 tuổi có 
phản ứng Schick dương tính do sự tiếp xúc với người mang trực khuẩn bạch hầu, 
số liệu này chỉ còn 5,6% vào năm 1963. Do sự suy giảm ky binh ở Pháp, ngựa đã 
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phải nhập khẩu từ Algeri và Bồ Đào Nha, tỷ lệ phản ứng Schick âm tính ở đàn 
ngựa này lại tầng lên trên 40%, 

Dịch bệnh bạch hầu có thể xảy ra ở bất cứ ở đâu lơ là tiêm chủng vắc xin 
bạch hầu. 


7.6. Sự thay đổi các biovar dịch tế của trực khuẩn bạch hầu 


Hiện nay, người ta vẫn chưa rõ vì sao sự nhiễm Œ. dipJ¿heriae biovar grauis 
và C, diphtheriae biovar inmtermedius thì bệnh bạch hầu thường nặng và biovar 
này thường lan truyền trong các vụ đại dịch, còn C. điphtheriae biovar mitis thì 
thường gây bệnh tản phát và tỷ lệ người mang vi khuẩn ổn định Nhưng khi các 
vụ dịch tắn phát chuyển thành đại địch thì Œ. dipitheriae biovar mifis chuyển 
thành C. diphtheriae biovar grauis hoặc C. diphtheriae biovar iniermedius. Sự 
thay đối này kéo theo tỷ cao của số bệnh nhân bạch hầu nặng và tỷ lệ chết. 
Những trường hợp xuất huyết cũng thường gặp hơn với nhiễm €. diphtheriae 
biovar grauis và Ở. diphtheriae biovar intermedius. Tỷ lệ chết khoảng 7~8% và số 
bệnh nhân bị nhiễm C. diph£heriae biovar grauis hoặc Œ. diphtheriae biovar 
bưermedius và trên 3% với số bệnh nhân bị nhiễm C. diphtheriae biovar mifis. 
Khi dịch còn lẻ tẻ các chủng C. điphtheriae biovar mifis sẽ chiếm ưu thế và các 
chủng không điển hình sẽ xuất hiện 


7.7. Phân loại bằng bacteriophage 


Trực khuẩn bạch hầu đã được phân loại bằng phagc ít nhất thành 19 type. 
Loại 1, II và IHI là mzfis. Loại IV và V là iermedius và loại VII là các chủng 
grauis độc lực và không độc lực. Sự phân loại này không hoàn toàn đặc hiệu với các 
chủng zz//s. Trong các vùng dịch tễ tỷ lệ mang trực khuẩn bạch hầu tới 25—40% 
dân cư và tất cả đều thuộc loại grauis (theo phage type). Trong khi đó trong thời 
gian không lưu hành dịch bạch hầu, tỷ lệ mang vi khuẩn chỉ còn 0.5—1,2% và đều 
là m¿t¿s. Sự phân loại bằng phage có thể có giá trị trong việc đánh giá đường lây. 
Sự phân loại bằng phage đã ổn định trong nhiều năm. Tất cả các chủng độc đều ở 
trạng thái Iysogen và có bằng chứng rằng các chủng không sinh độc có thể trở 
thành sinh độc tố bởi sự tích hợp B-corynephage. Nhưng điều này xảy ra như thế 
nào và ý nghĩa dịch tễ học của nó thì người ta chưa hoàn toàn rõ. 


8. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
Bạch hầu là bệnh nguy hiểm và cấp tính nên cần chẩn đoán nhanh. 


8.1. Bệnh phẩm 


Bệnh phẩm là màng giả bạch hầu, hoặc ngoáy họng bằng tăm bông vô trùng 
khi người bệnh có biểu hiện nhiễm trùng và nhiễm độc (sốt, nhịp tim nhanh và 
yếu, mặt xanh tái, mệt mỏi, đau họng...). 
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8.2. Nhuộm trực tiếp 


Thường nhuộm hai tiêu bản, một xanh methylen kiểm (hoặc Albert hay 
Neisser) để xem hạt nhiễm sắc và hình thể trực khuẩn bạch hầu. Xanh methylen 
kiểm và phương pháp nhuộm đơn giản và kinh tế hơn nhuộm Albert hay Neisser 
Một tiêu bản nhuộm Gram để xem các vì khuẩn khác. Nếu thấy trực khuẩn hình 
chùy có hạt nhiễm sắc thì rất có ý nghĩa với chẩn đoán bạch hầu 


Nhưộm Gram tấy cần héo dài hai phút 


Vị các thuốc nhuộm hạt nhiễm sắc thường khêng cé sẵn khêng các phòng xét 
nghiệm vị sinh mà thuốc nhuộm Gram thì bao giờ cũng có treng các phòng xót 
nghiệm này nên có thể dùng phương nhuộm Gram tẩy cồn kéo dài hai phút (các 
bước khác giống như nhuộm Gram bình thường). Trên tiêu bản này ta sẽ thấy 


aình vợt bắt màu Ôrara Âm và 


cóc trực khuẩn bạch hầu có hình dạng chuỷ hoặc 


hạt phiểm sắc bất màu đâm hơn thân vị khuẩn. Phương pháp này rất tiên lợi cho 
các phòng xét nghiệm không thường xuyên phân lập vi khuẩn bạch hầu. Nó thay 


cho phương pháp nhuộm hạt nhiễm sắc trực khuẩn bạch hầu. 


Những dấu hiệu để chẩn đoán sớm bạch hầu như: Người bệnh có biểu hiện 


nhiễm trùng, nhiễm độc, có màng giả và nhuộm thấy hình thể trực khuẩn bạch 
hầu. Dựa trên các kết quả chẩn đoán sơ bộ này có thể trả lời ngay cho các bác sĩ 
diều trị để kịp cứu sống người bệnh, vì bệnh bạch hầu diễn biến rất nhanh. 


8.3. Nuôi cấy 


Theo phương pháp kinh điển, bệnh phẩm nghi bạch hầu được nuôi cấy trên 
môi trường huyết thanh đông (Loeffler), sau 12-18 giờ để ở 37°C vi khuẩn bạch 
hầu có khuẩn lạc trắng. xám, nhỏ; mang nhuộm sẽ nhìn thấy hình thể tế bào vi 
khuẩn diển hình. Trên môi trường này, liên cầu mọc chậm hơn vi khuẩn bạch 
hảu. Do môi trường này sản xuất không thuận tiện (phải dùng nhiều huyết 
thanh) nên hiện nay môi trường trứng được dùng thay thế. Môi trường trứng 
được sản xuất bằng cách dùng một thể tích trứng (lòng trắng và đỏ) cộng với một 
thể tích canh thang, được đóng ống như thạch nghiêng và Tyndal. Trên môi 
trường trứng, trực khuẩn bạch hầu mọc sau 18 giờ, nhưng không tạo thành 
khuẩn lạc. Để xác định trực khuẩn bạch hầu người ta phải nhuộm mù ba điểm 
trên bể mặt môi trường. Nếu nhìn thấy hình thể của vi khuẩn bạch hầu là có thể 
trả lời kết quả sơ bộ. Trên môi trường trứng, hạt nhiễm sắc của trực khuẩn bạch 
hầu thật to lên rất nhanh theo ngày nuôi cấy còn trực khuẩn giả bạch hầu thì 
không có sự thay đổi này. Vì vậy, nếu theo đối sự thay đổi của hạt nhiễm sắc qua 
một số ngày có thể phân biệt trực khuẩn bạch hầu thật và giả. 

~ Môi trường Schroer là môi trường chọn lọc, nên việc nhận biết khuẩn lạc 
trực khuẩn bạch hầu dễ hơn. Đây là môi trường thạch máu có tellurit potassiura 
với nổng độ thấp. Chất này sẽ ức chế các vi khuẩn khác, đặc biệt là liên cầu 
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khuẩn, và khuẩn lạc của trực khuẩn bạch hầu có màu đen, nhưng thời gian nhìn 
được khuẩn lạc thường sau 48 giờ nuôi . Đây là môi trường rất thuận lợi để 
phân lập trực khuẩn bạch hầu. Tính chất khuẩn lạc của trực khuẩn bạch hầu 
trên môi trường này cho ba biovar là khá rõ. 


— Trong các phòng xét nghiệm không chuyên thường không sẵn các môi 
trường trứng và Schroer. Vì thế môi trường thạch máu thường hay được dùng để 
phân lập trực khuẩn bạch hầu. Trên môi trường này trực khuẩn bạch hầu tạo 
thành các khuẩn lạc bé, màu trắng xám và mang theo các đặc điểm khuẩn lạc 
của ba biovar, nhưng hơi khó phân lập vì có nhiều loại vi khuẩn cùng mọc trên 
môi trường này, nhất liên cầu khuẩn. 


8.4. Sinh vật hóa học (xem mục 1.7) 


Dựa trên tính chất sinh vật hoá học có thể xác định trực khuẩn bạch hầu 
thật và giá. Xác định biovar phải kết hợp với hình dạng khuẩn lạc và hình thể tế 
bào vi khuẩn. Để xác định trực khuẩn bạch hầu độc lực, cần phải xác định ngoại 
độc tố của vi khuẩn. 


8.5. Xác định độc tố 


Để khẳng định trực khuẩn bạch hầu độc lực cần xác định được ngoại độc tố 
của chúng. Có nhiều kỹ thuật có thể xác định được độc tố. Kinh điển nhất là 
dùng phản ứng Elek hoặc trung hòa trên chuột lang. Ngày nay, người ta có thể 
dùng ELISA, ngưng kết hạt, miễn dịch điện di đối lưu, đồng ngưng kết... Phản 
ứng trung hòa da thỏ hay da chuột lang cũng thường được sử dụng. Chúng tôi đã 
nghiên cứu và đưa vào ứng dụng phản ứng trung hoà trong da thỏ và đồng ngưng 
kết cho kết quả rất tốt. 

Xác định ngoại độc tố của trực khuẩn bạch hầu chỉ cần thiết khi xuất hiện 
các bệnh ngoài vụ dịch, còn trong vụ dịch thì không nhất thiết 


9. PHÒNG BỆNH 

Biện pháp quan trọng nhất để phòng bệnh bạch hầu là dùng vắc xin giải 
độc tố bạch hầu thường phối hợp với giải độc tố của vi khuẩn uốn ván và vi 
khuẩn ho gà và gọi là vắc xin DPT (Diphtheria - Pertussis — Tetanus). Vắc xin 
này được hấp phụ với phosphat nhôm. Vắc xin này được tiêm chủng cho trẻ em 
ở tất cả các nước và nếu lơ là tiêm chủng sẽ xảy ra dịch bạch hầu và ho gà khá 
gay cấn. Ở Việt Nam, vắc xin này nằm trong chương trình tiêm chủng mở rộng 
và tiêm ba mũi cho trẻ em 3, 4 và 5 tháng tuổi. Tiêm nhắc lại sau mũi thứ ba 
một năm. Tất cả các mũi đều tiêm 0,5 ml vắc xin vào bắp. Vắc xin được bảo 
quản ở 29G đến 8°C 


Trống trường hợp xảy ra dịch bạch hầu phải nhanh chóng phát hiện dịch. 
Dập tất ổ dịch bằng cách điều trị và cách ly bệnh nhân, khử trùng môi trường, 
hạn chế tập hợp đông trẻ em và có thể điều trị dự phòng cho các đối tượng có 
nguy cơ cao. 


10. ĐIỀU TRỊ 


Điều trị bệnh bạck hầu phải kết hợp giữa chống nhiễm trùng và chống nhiềm 
độc ngoại độc tố vi khuẩn. Thường cần dùng SAD (serum anti-diphtheria) với 
kháng sinh. Việc sử dụng kịp thời SAD có tác dụng trung hòa ngoai độc tố sớm để 
cứu sống bệnh nhân, nhất là với những thể bạch nặng. Nhưng cầu thiết điều 
trị kháng sinh để diệt trực khuẩn bạch hầu. Penicillin hoặc erythromycin có tác 
dụng tốt với trực khuẩn bạch hầu. Đây là một trong những vi khuẩn còn nhạy 


cảm tốt với kháng sinh 
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BACLILLUS SUBTILIS 
(Ehrenberg 1835) Cohn 1872 
Chủng mẫu: ATCC 6051 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Bacilius subtilis thuộc chỉ Bacillus, họ Bacillaceae. Chỉ Baeillus là những vì 
khuẩn có khắp mọi nơi trong tự nhiên, hầu hết không gây bệnh, có một số type 
B. subtilis được sử dụng với mục đích có lợi cho con người. Người ta dùng chủng 
Bacilius sản xuất các loại men tiêu hóa này với mục tiêu chống loạn khuẩn, phục 
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hồi khả năng hấp thu của niêm mạc ruột. Bởi vì các loại vi khuẩn dạng này tiết 
xa một số chất kháng sinh và acid lactie có khả năng lập lại cân bằng sinh thái vi 
khuẩn ở ruột chống loạn khuẩn ruột. Người ta cũng dùng loại Baeillus clausii 
cũng có tác dụng khôi phục lại sự cân bằng sinh thái vi khuẩn ở ruột, đồng thời 
có tác dụng chống loạn khuẩn. Baeillus elaudii cũng có khả năng sản sinh ra một 
số vitamin nhóm B và sản sinh ra chất đối kháng và khử độc đối với chất gây 
tiêu chảy 

Trong họ Bacdlaceae, hai loài có ý nghĩa trong y học là Ö. anthracis (gây 
bệnh than) và Ö. cereus (có thể gây ra một loại bệnh ngộ độc thực phẩm tương tự 
như ngộ độc thực phẩm do S/apylococcws œureus). Đông thời cũng có hai loài nổi 
tiếng làm hỏng thức ăn là Ö, sưởilis và B. coagulans. 

Vào năm 1835, Christian Erenberg phát hiện Baeilus subiilis và đặt tên là 
Vibrio subtilis. Gần 30 năm sau, Casimir Davaine đặt tên là Bacteridium, sau đó 
được Ferdinand Cohn xác định thấy là loài trực khuẩn có đầu vuông và đặt tên là 
Bacillus subtilis. 


3. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Hình thể và tính chất bắt màu 


Bacillus sutilis là trực khuẩn Gram dương trong nuôi cấy non, Tuy vậy, đôi 
khi nuôi cấy thời gian lâu, chúng sẽ trở thành trực khuẩn không bắt màu thuốc 
nhuộm Gram. Vi khuẩn sinh nha bào, có lông và di động bằng lông của chúng. 
Nha bào hình elip và thường ở giữa thân vi khuẩn, không làm biến dạng thân vi 
khuẩn. Sự hình thành nha bào tùy thuộc vào điều kiện môi trường (Xem hình 
P31ở Phụ bản). 


9.2. Sức đề kháng 


Ö. subtilis có sức đề kháng cao khi ở trong môi trường tự nhiên chúng cũng 
có khả năng sống ký sinh. B. sub£ilis có thể tồn tại trong nhiệt độ nóng như trong 
thức ăn đã nấu với nhiệt độ cao. Ngũ cốc và các sản phẩm ngũ cốc đã chế biến 
sẵn như bánh mì có thể có mặt của ÖH. subtilis và người ta thấy bánh mì bị hỏng 
nguyên nhân có phần tham gia của ÖH. subtil/s, còn loài B. coagulans có thể phát 
triển ở pH 4,2 và gây ra vị chua nặng ở một số thức ăn đóng hộp và bao gồm cả 
các loại thức ăn có tính acid mà bình thường có thể khống chế sự phát triển của 
đa số vi khuẩn ở mức thấp nhất. 


2.3. Hoá sinh 
B. subiilis có men catalase và chúng mọc dễ dàng trên môi trường thạch máu 


và thạch dinh dưỡng ở nhiệt độ 37°C. Ö. sub/i/is hóa lỏng gelatin, casein, amidon, 
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nhưng không sử dụng natri citrat, lên men đường glucose, không lên men xylose, 
không sản sinh urease và lecithinase. Có khả năng gây bệnh cho chuột lang. 
Nhiều chủng B. sub/1/s có khả năng sản xuất Baecitracin 


9.4. Đặc điểm nuôi cấy 


Vi khuẩn Ö. sưb/ilis hiếu khí, phát triển dễ dàng trên các môi trường nuôi 
cấy thông thường, nhiệt độ thích hợp là 30°C. Trên môi trường đác, khuẩn lạc 
không màu hoác trắng vàn 


dường kính cúa khuẩn lạc khoảng 5 mm, bờ không 


đều, khô, xám dục hoặc nhày (Xem hình P22 ở Phụ bản). 


3. KHẢ NÁNG GÂY BỆNH 


Từ năm TI7U, người ta đề ã ghỉ nhận khả năng gây bằng nhiễm trùng của B, 


¡ tâm mạc, nhiễm 
nh rất nguy hiểm Hệnh 
đ: một sí 'chủng "nhất nh khi ăn phải thức ăn 
là ngũ cốc, đổ hộp có trực khuẩn Ö. sub¿lis. Tuy vậy, đa số các chủng không gây 
bệnh và có thể dùng trong điều trị loạn khuẩn đường ruột. 


ngộ độc thức ăn cũng có thể 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Bệnh phẩm 


Tùy theo loại bệnh mà lấy bệnh phẩm như đờm, máu, nước não tủy... khi ngộ 
độc thức ăn nghỉ do Ö. sưb¿iis thì lấy các loại thức ăn làm bằng ngũ cốc. 


4.2. Nhuộm 


Nhuộm Qram và nhuộm nhà bào để quan sát hình thể, tính chất bắt màu và 
nha bào của trực khuẩn Ö. sub¿is. 


4.3. Nuôi cấy 
Nuôi cấy vào các môi trường thông thường, ủ ấm ở nhiệt độ 30°C, chọn khuẩn 
lạc điển hình để xác định bằng tính chất sinh vật hóa học. 
5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
5.1. Nguyên tắc phòng 
Phòng bệnh chủ yếu vệ sinh an toàn thực phẩm và vệ sinh bệnh viện. 
5.9. Nguyên tắc điều trị 
Tùy theo thể bệnh mà chọn kháng sinh cho phù hợp. Theo Weber và cộng sự 


(1981) thì trong bệnh viêm nội tâm mạc do vĩ khuẩn Ö. subfilis, kháng sinh 
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cephalosporin và gentamicin vẫn còn tác dụng tết. Trong bệnh nhiễm khuẩn 
huyết thì dùng penieillin hoặc cephalosporin. Tuy vậy, nếu phân lập được vi 
khuẩn và làm kháng sinh đề thì nên thảo luận với các bác sĩ lâm sàng để có sự 
lựa chọn kháng sinh hợp lý. 


BACILLUS CEREUS 
Frankland 1887 
Chúng mẫu: ATCC 14579 


Baeilus eereus thuộc chỉ Baeillus, họ Bacillaceœe, cùng với B. anthracis là 
hai loài đóng vai trò quan trọng trong y học. Ö. cereus cùng nhóm với các loài Ö. 
mựyc B. thuringensis, B. tueihenstephanensis. B. cereus có khả năng gây một 
số bệnh cho người 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


1.1. Hình thể và tính chất bắt màu 


B. cereus là trực khuẩn Gram đương, di động, xếp đôi hoặc thành chuỗi ngắn, 
không có vỏ và có khả năng hình thành nha bào. 


1.2. Khả năng để kháng 
Ở môi trường ngoại cảnh, ÖH. cereus có khả năng đề kháng tốt do chúng có 


nha bào. Chúng có khả năng tổn tại lâu trong các loại ngũ cốc như gạo, ngô, bột mì; 
trong thực phẩm như bánh, rau, sữa... 


1.8. Đặc điểm nuôi cấy 


B. coreus có thể phát triển được ở nhiệt độ thấp từ 10-20°C hoặc nhiệt cao 
hơn (đến 45°C), nhưng nhiệt độ thích hợp cho sự phát triển của chúng là 37°C. 
Trên thạch máu cừu 5%, Ö. cereus khuẩn lạc có dạng xù xì, làm tan máu kiểu B, 
lên men đường salicin. Đối với gÌucose và sucrose thì lên men, không sinh hơi; 
không lên men đường arabinose, mannitol, xylose và có khả năng phát triển trên 
môi trường có penicillin nồng độ 10 ngml. Chúng có khả năng lên men sữa từ sau 
3-3 ngày. 


1.4. Độc tố 


Năm 1999, Fleteher và Logan đã xác dịnh được một loại độc tố ruột của 
B. cereus gây buồn nôn và nôn (Emetic enterotoxin: ÿTE) và gần đây (2002), 
Granun đã xác định được năm loại độc tố ruột (enterotoxin) và một độc tố gây 


139 


nôn (emelic toxin) ở một số bệnh nhân ỉa chảy do ngộ độc thực phẩm bởi B. cereus. 
Trong số độc tố ruột, có một loại độc tố không gây tan máu (NHE - Nonhemolytic 
enterotoxin). 


2. KHẢ NẴNG GÂY BỆNH 


Theo Trung tâm kiểm soát và phòng bệnh Hoa ỳ 
đuợc phát biện gây ngộ đậc thực phẩm từ năm 1995, với tỷ lệ chiếm khoảng 21% 
trong tổng số các bệnh ngộ độc thựa phẩm. Ö. eereus có khả năng gây nên ngộ độc 
thực phẩm với hai dạng: một đạng có thời gian ủ bệnh ngắn và 
gian ủ bệnh dài. 


CD€), trực khuẩn Ö. sereus 


Ật dạng có thời 


Loại ngộ độc thực phẩn bởi B. earews có thời gian ủ bệnh nhanh vào khoảng từ 


1-6 giở tương tự như thầi gian ủ bệnh của €/œphzlocaezus aiureus gây ngộ độc thực 


phẩm. Đây là loại ngộ độa thực phẩm có triệu chứng chính !à buồn nôn và nôn, 


ngộ độc thực phẩm bởi Ø. cereus có thời gian ủ bệnh kéo dài khoảng từ 
lệu chứng đầu tiên là đau bụng và sau đó là đi lổng. Đi lỏng không 
nhiều cá về số lần và cả về số lượng phân, nhưng người bệnh rất mệt mỗi. Bệnh 
tiêu chảy do trực khuẩn Ö. eereus cũng tương tự như bệnh tiêu chảy do €fostridium 
Ðerfringens. 


Một điều cũng cần được lưu ý là có khoảng 40% người mang mắm bệnh không 
triệu chứng đối với trực khuẩn Ö. cereus. Đây là những đối tượng có khả năng 
gieo rắc mầm bệnh rất lớn, có nguy cơ làm lây nhiễm cho cộng đồng. 


Đặc biệt Ö. cereus không gây bệnh cho động vật thực nghiệm. 


3. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
3.1. Bệnh phẩm 
Bệnh phẩm là phân lấy từ bệnh nhân nghỉ ngộ độc thực phẩm do Ö. Cer€us, 
trong bệnh phẩm người ta có thể cho thêm 100.000 đơn vị polymyxin B. 
8.2. Nhuộm 


Nhuộm Gram để quan sát hình thể và tính chất bắt màu và nhuộm nha bào 
để quan sát dạng nha bào của trực khuẩn B. cereus. 
8.3. Nuôi cấy 

Người ta thường nuôi cấy vào thạch máu cừu 5%; môi trường thạch có trứng, 
mannitol và có polymyxin B (môi trường MEYP) hoặc môi trường thạch có trứng, 
mannitol, xanh bromthymol (môi trường PEMBA). Chọn khuẩn lạc điển hình sau 
đó xác định tính chất sinh vật hóa học với một số loại đường như glucose, mannitol, 
saliein, arabinose... 
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4. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
4.1. Nguyên tắc phòng bệnh 


Phòng bệnh chung: Vệ sinh an toàn thực phẩm, đặc biệt là thực phẩm loại 
ngũ cốc. Không ăn các loại thực phẩm chưa được tiệt khuẩn. 


Phòng bệnh đặc hiệu: hiện nay chưa có vắc xin đặc hiệu. 
4.2. Điều trị 


1ogan và Forsth (2000) đã có thông báo rằng Ö. cereus đã xuất hiện để kháng 
với penicillin, ampicillin, cả với cephalosporins và trimethoprim. Tuy vậy, B. eereus 
còn nhạy cảm với imipenem, vancornycin, chloramphenicol, ciprofloxacin, erythromycin, 
tetracycline và gentamicin, Nếu chưa có điều kiện thử nghiệm kháng sinh đồ thì 
nên dùng kháng sinh theo phác đổ của Bộ Y tế ban hành. thông dùng kháng 
sinh loại polymyxin B. 


TRỰC KHUẨN THAN 
BACILLUS ANTHRACIS 


Cohn 1872 
Chúng mẫu: ATCC 14578 


Năm 1850, Davaine và Rayer phát hiện động vật mắc bệnh than nhưng mãi 
đến năm 1877, Pasteur và Joubert mới xác định được vai trò của trực khuẩn 
than. Nuôi cấy thành công trực khuẩn than do Koch thực hiện vào năm 1876. 
“Trực khuẩn than thuộc chỉ Baciius, họ Bacillaceae. Chỉ Baeillus gồm nhiều loài, 
có ở khắp nơi trong tự nhiên, nhưng chỉ có một số loài gây bệnh cho người như 
B. anthraeis, B. cereus, B. liehenifbrmis, H. mega(erium... Chỉ Bacillus bao gồm 
trực khuẩn Gram đương, có nha bào (spore), hiếu khí. Trực khuẩn than có 
tên khoa học là đœcillus anthracis. 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


1,1. Hình thái 


Trực khuẩn than có kích thước lớn từ 1~ 1,ỗ x 3-10 nm, đầu vuông, không có 
lông, không di động, có nha bào, Gram dương, đứng riêng rẽ hoặc xếp thành từng 
chuỗi. Trong các bệnh phẩm lấy từ động vật ốm hoặc chết do bệnh than thì trực 
khuẩn than thường có vỏ nhưng trong các môi trường nuôi cấy thông thường trực 
khuẩn than không tạo vỏ. 

lÐ) ngoại cảnh hoặc trong môi trường nuôi cấy, trực khuẩn than hình thành 
nha bào rất sớm. Nha bào có hình trứng hoặc hình trụ thường nằm ở giữa thân, 
đường kính khoảng 1 tim, không làm biến đạng thân vi khuẩn. 
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1.2. Nuôi cấy 


Trực khuẩn than hiếu khí, rất hiếm khi ky khí tùy tiện. Chúng mọc tốt trên 
các môi trường nuôi cấy thông thường ở nhiệt độ 35"C và pH từ 7—7,4. 

Trong môi trường lỏng, chúng phát triển nhanh, đáy ống có cặn bông và nước 
ở phía trên trong. 

Trên môi trường thạch, khuẩn lạc to, màu vàng nhạt hoặc xám đục, khô, xù 
xì trông giếng như búi tóc. bám chắc trên mặt thạch (dạng T, kích thước khoảng 
từ 3~4 mm. Ở nhiệt độ 90-30°C, với sự có mặt của oxy, thì nha bào sẽ được hình 
thành. Trên môi trường thạch máu, trực khuẩn than không gây tan máu. Các 
chủng trực khuẩn than lấy từ môi trường nuôi cấy hoặc từ bệnh phẩm cấy vào 
môi trường thạch huyết thanh và sarbon dioxide chúng sẽ sản sinh ra poly~ y+-D— 
glutamie aetd 

Đối với trực khuẩn than thì động vật nhạy cảm nhất là shu ộ 
nhắt trắng và thỏ. Các loài động vật này sẽ chết nhanh chóng sau khi tiêm một 
liểu nhỏ canh khuẩn trực khuẩn than. 


1.8. Đặc điểm hoá sinh 


“Trực khuẩn than thủy phân tinh bột, đường glucose, levulose, maltose, saccharose, 
trehalose và cả salicin. Không lên men lactose, galactose và arabinose. Chúng )y giải 
protei, hoá lỏng gelatin. 


1.4. Khả năng đề kháng 


"Trực khuẩn than có hai loại: sinh dưỡng và nha bào. Thể sinh dưỡng có sức 
để kháng không cao, có thể bị tiêu diệt ở nhiệt độ 60°C trong 30 phút, bị chết ở 
nhiệt độ 38°C trong 1 giờ và ở nhiệt độ 100°C chỉ cần 5 phút. Chúng cũng dễ bị 
tiêu diệt bởi các hóa chất sát khuẩn thông thường. Ngược lại ở thể nha bào thì 
sức để kháng của trực khuẩn than rất mạnh, có thể sống hằng năm trong điều 
kiện tự nhiên, có khi tới hơn 20 năm mà khả năng gây bệnh của chúng vẫn còn; 
nhất là khi nha bào tổn tại trong đất, chúng só thể tồn tại từ 20 — 30 năm. Khả 
năng chịu nhiệt và để kháng với chất sát trùng thông thường của nha bào cũng 
tương đối cao do cấu trúc của vỏ dày và tỷ lệ nước tự do rất thấp (khoảng 40%) 
các tính chất như thế này đã làm ảnh hưởng không nhỏ cho việc sát trùng nhằm 
tiêu điệt nha bào trực khuẩn than. 


1.ð. Độc tố 


Độc tố của trực khuẩn than đã được các tác giả Hankin, Marmier, Smith và 
eppie nghiên cứu. Theo Smith và Keppie thì độc tố của trực khuẩn than bao 
gồm hai thành phần: thành phần A là lipoprotein; thành phần B là một protein. 
Hai thành phần này kết hợp với nhau chặt chẽ, rất khó tách biệt. Độc tố của trực 
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khuẩn than bao gồm cả nội và ngoại độc tố. Tác dụng của nó gần giống như trực 
khuẩn Gram âm. Chúng đóng vai trò trong tổng hợp glucid và tham gia vào hệ 
thống men phosphatase. 

Fish và cộng sự đã nghiên cứu độc tố của trực khuẩn than và cho biết rằng 
độc tố của trực khuẩn than bao gồm ba yếu tố: yếu tố gây phù nề EF (facteur 
oedemateux), yếu tố kháng nguyên bảo vệ PA (antigène protecteur) và yếu tố gây 
chết L.F (feeteur létal). 


1.6. Các loại kháng nguyên 


“Trực khuẩn than có nhiều loại kháng nguyên. Kháng nguyên vỏ là polypeptide. 
Một kháng nguyên thân là polyoside và một kháng nguyên phức hợp hoà tan, 
có tác dụng gây độc và có khả năng gây miễn dịch khi bào chế thành vắc xin để 
tiêm chủng. 


2. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
2,1. Gây bệnh cho động vật 


Trực khuẩn than gây bệnh chủ yếu cho các động vật ăn cỏ, nhưng cũng có thể 
gây bệnh cho một số loài động vật khác. Cừu, đê, trâu, bò và ngựa là những động 
vật đễ mắc bệnh than nhất. Đây là một bệnh nhiễm trùng cấp tính, hay gặp thể 
nhiễm khuẩn huyết và gây tử vong. Sau khi súc vật chết, dù được chôn sâu, 
nhưng nha bào của chúng có sức để kháng mạnh và có khả năng tổn tại lâu ở môi 
trường bên ngoài vì vậy chúng có thể lây lan ngay cả trên mặt đất (do giun, mối 
dùn, 


ấy đất ở dưới sâu lên) làm lây nhiễm cây cỏ. Súc vật ăn phải có sẽ mắc 
bệnh và chết. 


2.2. Gây bệnh cho người 


Bệnh than (Anthrax) là một bệnh nhiễm khuẩn cấp tính thường làm tổn 
thương da, đường hô hấp dưới và đường tiêu hóa. Người bị nhiễm khuẩn trực 
khuẩn than là do tiếp xúc với các mô, lông và các sản phẩm làm ra từ động vật 
ăn cỏ, gia súc và một số động vật khác chết do bị bệnh than. Thường hay gặp 
ba thể: 

~ Thể da: hay gặp ở công nhân lò sát sinh, công nhân thuộc da, những người 
có tiếp xúc trực tiếp với xác động vật chết do bệnh than. Vi khuẩn xâm nhập vào 
da, tại chỗ xâm nhập, xuất hiện nốt phỏng, ở giữa có màu đen do hoại tử, gọi là 
nốt mủ ác tính. Bệnh tiến triển từ 24~— 36 giờ sau khi vi khuẩn xâm nhập vào da, 
hậu quả là tổn thương da hoại tử 

~ Thể phổi: do người bệnh hít phải nha bào bởi tiếp xúc với không khí bị 
nhiễm khuẩn, gây nên một loại viêm phổi nặng kèm theo viêm thận, nhiễm độc, 
có thể dẫn đến nhiễm khuẩn huyết và tử vong. 
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~ Thể tiêu hóa: bệnh than có thể xảy ra ở mồm, họng, ruột do ăn phải thực 
phẩm có trực khuẩn than. Thể này rất nặng, nhưng ít gặp 


2.3. Cơ chế gây bệnh 


Sau khi trực khuẩn than xâm nhập vào cơ thể bằng đường da, đường tiêu hoá 
hoặc đường không khí, những nha bào bắt đầu phát triển và hình thành những 
trực khuẩn hoạt động, gây nên ện tượng phù keo các tổ chức và xung huyết các 
mô. Trực khuẩn than đi tới các hạch lympho, lach rồi đến máu. Ở máu, trực 
khuẩn than nhân lên nhanh chóng, gây nên nhiễm khuẩn huyết và xâm nhập 
vào các cơ quan, nhiều nhất là lách, tổ chức phẩi. 


2.4. Dịch tế học 


Bệnh than là bệnh của động vật lây sang người. Từ nguồn bệnh ỏ trong đất, 
€ vật chết h2äe da tiếp xúc trực tiếp với động vật bị bệnh hoặc ăn phải vi 
hoặc hít phải khêng khi có vi khuẩn mà người bị r bệnh than, Hầu hết 
củc nước trên thế giới đều coi bệnh than là bệnh nghề nghiệp bởi vì gặp hầu hết ở 
các đối tượng tiếp xúc với nguồn gây bệnh trong khi làm việc. Các đối tượng có 
nguy cơ cao mắc bệnh than như công nhân chăn nuôi (trâu, bò, cừu, dê... ), công 
nhân thuộc da, công nhân làm các việc có tiếp xúc trực tiếp với da động vật (đóng 
giày, sản xuất thắt lưng, túi da...) Do đặc điểm sinh học đặc biệt của trực khuẩn 
than và khả năng lây lan bởi nha bào của chúng nên người ta rất lo ngại về việc 
sử dụng trực khuẩn than trong chiến tranh sinh học. 


3. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
3.1. Bệnh phẩm 

Tùy thuộc vào từng thế bệnh hoặc theo yêu cầu trong điều tra dịch tễ học mà 
lấy bệnh phẩm 

Thể da 

Giai đoạn bọng nước: Khi đang là giai đoạn bọng nước thì dùng bơm, kim tiêm 
để chọc vào bọng nước hút dịch hoặc tăm bông vô trùng quệt vào chỗ bọng nước đã 
vở hoặc vết loét trên da. Nếu bọng nước chưa vỡ thì cố gắng không làm vỡ. 

Giai đoạn đóng vảy: dùng kẹp vô trùng nhấc nhẹ nhàng bên mép vảy lên rồi 
dùng tàm bông vô trùng nhúng vào nước muối sinh lý đưa vào bên trong lớp vảy 
để thấm dịch. Bệnh phẩm lấy xong cho vào ống nghiệm vô trùng, đậy kín. 

Thể phổi 

Lấy đồm hoặc mủ số lượng khoảng 1 ml. Trong trường hợp nghi có nhiễm 


khuẩn huyết thì lấy máu tĩnh mạch (người lớn lấy 10 m], trẻ em lấy 5 mÌ) và cấy 
vào bình canh thang ngay tại giường bệnh. 
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Thể ruội 

Có thể lấy phân để xét nghiệm tìm vi khuẩn. Lấy phân bằng cách dùng tăm 
bông vô trùng lấy qua đường hậu môn vào trực tràng hoặc lấy 5 g phân. Ngoài ra 
đối với thể ruột người ta có thể lấy thức án của bệnh nhân còn sót lại. 

Trừ bệnh phẩm là máu còn tất cả các loại bệnh phẩm sau khi lấy phải cho 
vào ống nghiệm vỏ khuẩn, đưa về phòng xét nghiệm vi sinh y học càng sớm càng 
tốt. Trong trường hợp chưa thể vận chuyển kịp thì phải bảo quản ở nhiệt độ lạnh 
từ 2-8, 


3.2. Chẩn đoán trực tiếp 


—_ Nhuộm soi: bệnh phẩm là chất tiết, đờm nhuộm bằng phương pháp Gram, 
soi kính hiển vi quang học để quan sát vỏ, cách sắp xếp và tính chất bắt màu 
thuốc nhuộm 

- Dùng kỹ thuật huỳnh quang: Người ta có thể dùng phản ứng huỳnh quang, 
chất màu huỳnh quang và kháng trực khuẩn than đó được gắn sẵn, cho tiếp xúc 
với bệnh phẩm (trừ bệnh phẩm là máu) lấy từ bệnh nhân hoặc động vật nghỉ bị 
bệnh than. soi trên kính hiển vi huỳnh quang. 

- Dùng kỹ thuật sinh học phân tử: Ngày nay nhờ sự phát triển của sinh học 
phân tử mà người ta có thể đùng kỹ thuật PCR (Polymerase Chain Reaction) để 
phát hiện trực khuẩn than một cách chính xác và nhanh chóng. 

Nuôi cấy 

Cấy trực tiếp bệnh phẩm lên môi trường canh thang, thạch thường, thạch 
máu (máu cừu hoặc máu thỏ), ủ ấm ở nhiệt độ 35'C trong thời gian 94 giờ, đọc 
kết quả 

Tiên môi trường canh thang trực khuẩn than phát triển tạo thành vẩn bông 
và lắng đọng xuống đáy ống nghiệm 

Trên môi trường thạch thường khuẩn lạc có dạng R (Rough), đường kính của 
khuẩn lạc khoảng từ 3~4 mm, bờ nham nhở. xám đục, khô trông như búi tóc hoặc 
bờm con sư tử và bám chắc vào mặt thạch. 


Trên môi trường thạch máu cừu khuẩn lạc cũng có dạng R, không gây tan 
máu. nhưng trên môi trường thạch máu thỏ trực khuẩn than có thể gây tan máu. 

Từ các khuẩn lạc nghi ngờ sẽ cấy chuyển sang thạch thường ống nghiêng để 
xác định tính chất sinh vật hóa học và tiêm cho súc vật thí nghiệm. Đối với trực 
khuẩn than không phát triển trên môi trường Mac Conkey, vì vậy có thể dùng 
môi trường này để chẩn đoán phân biệt với một số vì khuẩn khác 

Tiêm súc vật thí nghiệm: tùy thuộc vào điều kiện của từng phòng thí nghiệm, 
có thể động vật thí nghiệm là chuột lang, chuột nhất trắng hoặc thỏ. Tiêm vào 
dưới da hoặc vào màng bụng 0,õ mÌ canh khuẩn với chuột lang; 0,3 mì đối với 
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chuột nhất trắng. Theo dõi và chăm sóc súc vật thí nghiệm thật cẩn thận. Khi 
chuột ốm hoặc chết sẽ mổ chuột quan sát thấy tổ chức dưới da bị phù nề; hạch 
sưng to; phổi có nhiều vùng tổn thương...Lấy tạng nghiền và nhuộm Gram để 
quan sát hình thể. Có thể nhuộm bằng phương pháp nhuộm phình vỏ để quan 
sắt vỏ của trực khuẩn than. 

Cấy máu: 
song kết quả 


ấy máu đòi hỏi ở tất ca các trường hợp nghĩ bệnh than ở người, 
máu thường đương tính ehậm, vì 


cần theo đõi ít nhất là 1 


tuần, 
4.3. Chẩn đoán gián tiếp 


Người ta đó xác định được chất kháng histammm (antihistamin) ở bệnh nhân 
mắc bệnh than. Shlyakou và cộng sự (1957) bằng cách tiêm vào trong da bệnh 
nhân (hoặc người đã khỏi bệnh) 0,1 mi chất gây dị ứng (aliergène), sau 24 ~ 48 
giò, xuất hiện một nốt viêm ban đỏ có đường kính khoảng 8 mm, biểu niện phản 
ứng dương tính, kết quả này đồng nghĩa với sự có mặt của kháng thể kháng lại 
chất gây dị ứng có ở trực khuẩn than. 


3.4. Chẩn đoán nhanh trực khuẩn than 

Phản ứng hạt trai 

Nguyên lý của phản ứng này là người ta dựa vào mức độ nhạy cảm với khang 
sinh penicilin ở nồng độ thấp của trực khuẩn than. Cấy vi khuẩn nghi là trực 
khuẩn than vào môi trường canh thang có nồng độ penicilin 0,5 đơn vịi/ml, 0,05 
đơn vị/m] và môi trường canh thang không có penieillin, ủ ấm canh thang đã cấy 
trong 3 giờ rồi lấy hỗn dịch ở từng ống canh thang nhỏ lên từng tiêu bản một, đậy 
la-men (tránh có bọt kh?) và soi kính hiển vi quang học có độ phóng đại 400 lần, 
có thể thấy các hiện tượng sau đây: 

Đúng là trực khuẩn than: Tiêu bản được dàn từ canh thang không có penicillin 
nhuộm bằng phương pháp nhuộm nha bào, nhìn rõ trực khuẩn có nha bào và 
xếp chuỗi. 

Tiêu bản được đàn từ canh thang có penieillin sẽ thấy trực khuẩn hình hạt 
trai, xếp chuỗi do vi khuẩn bị tác động của penicillin làm phình ra, tạo hình tròn 
nối tiếp nhau giống các hạt trai trong chuỗi hạt trai. 

Các vi khuẩn khác không phải trực khuẩn than sẽ không có hình hạt trai 
trong môi trường có penicillin. 

Phản ứng Ascoli 

Đây là phản ứng gây kết tủa vòng hay được dùng nhất trong chẩn đoán 
nhanh trực khuẩn than. Phản ứng có giá trị cao mỗi khi trong bệnh phẩm cùng 
chứa các loại kháng nguyên hòa tan. Người ta lấy một mảnh phủ tạng nghiền 
nhỏ, nát vụn, cho một ít nước muối sinh lý (khoảng 1 g bệnh phẩm cho vào 10 m] 
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nước muối sinh lý), đun sôi 5—10 phút, lọc qua giấy lọc lấy nước lọc (có kháng 
nguyên hòa tan). Nước lọc cho vào ống nghiệm với số lượng 0,1 ml, rồi cho tiếp 
xúc với 0.2 mÌ kháng huyết thanh đặc hiệu của trực khuẩn than. Sau 15 phút ở 
nhiệt độ phòng thí nghiệm, đọc kết quả. Phản ứng dương tính khi ở ranh giới 
giữa kháng nguyên-kháng huyết thanh xuất hiện vòng trắng đục. Phản ứng âm 
tính khi giữa ranh giới kháng nguyên-kháng huyết thanh không có vòng trắng 
dục. Cần lưu ý là phản ứng Aseoli cũng cần phải làm các ống chứng. 

Phản ứng kết túa khuếch tán trong thạch 

Nguyên lý của phản ứng này là kháng nguyên trực khuẩn than và kháng thể 
chống trực khuẩn than khuếch tán trong thạch khi chúng gặp nhau sẽ hình 
thành đường kết tủa. 

Phản ứng ngưng kết hồng cầu gián tiếp 

Nguyên lý của phản ứng này là khi kháng nguyên của trực khuẩn than gặp 
kháng thể kháng trực khuẩn than đã gắn lên hồng cầu thì hồng cầu ngưng kết lại 
với nhau tạo thành mạng ngưng kết có thể nhìn thấy được bằng mắt thường. Kháng 
nguyên ở đây là kháng nguyên hòa tan của trực khuẩn than. Nếu phản ứng dương 
tính chứng tỏ có nhiễm trực khuẩn than. Đây là một phản ứng hay được dùng trong 
chẩn đoán nhanh trực khuẩn than bởi có độ nhạy và độ đặc hiệu khá cao. 


4. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
4.1. Phòng bệnh 


Phòng bệnh chung 

Đối với ngành thú y, cần phát hiện sớm các động vật bị bệnh than, cách ly và 
điều trị kịp thời. Trong trường hợp động Vật bị chết, cần chôn sâu, phủ hoá chất 
có tính sát trùng mạnh như vôi bột, eloramin B; cần phải chôn xa nguồn nước, 
các bãi có 

Đối với các công nhân lò sát sinh, công nhân thuộc da, đóng giày, cần có bảo hộ 
lao động tốt và cơ sở làm việc phải đảm bảo vệ sinh môi trường. 

Phòng bệnh đặc hiệu 

Có hai loại vắc xin phòng bệnh than cho người. Loại vắc xin sống giảm độc 
lực chứa nha bào của chủng Ö. ønthracis không có khả năng sinh vỏ. Đưa vào cơ 
thể bằng đường tiêm. Hiệu lực bảo vệ cho cơ thể khoảng một năm, Loại vắc xin 
chứa các kháng nguyên chiết xuất từ môi trường nuôi cấy các chủng B. anthracis 
không có vỏ. Đưa vào cơ thể bằng đường tiêm. Hiệu lực bảo vệ của vắc xin này 
tương đương với vắc xin sống giảm độc lực. 


4.9. Điều trị 


Các kháng sinh có tác dụng tốt đối với trực khuẩn than là penicillin, tetracycline. 
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Tác dụng tốt nhất là penicillin. Trong trường hợp vi khuẩn kháng penieillin thì 
nên chọn kháng sinh khác và nên kết hợp các loại kháng sinh thì kết quả tốt 
hơn, Tốt nhất là dựa vào phác đồ điều trị của Bộ Y tế. 
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Loài mẫu: Lisferia monocytogenes (Murray et al. 1926) Pine 1940 


1. GIỚI THIỆU 
Chỉ Listeria được đặt theo tên của nhà ngoại khoa người Anh, Joseph Lảster. 


Năm 1918, một loại vì khuẩn tương tự như Erysipelothrix rhusiopathiae được 
phân lập từ dịch não tủy của một quân nhân người Pháp. Chủng vi khuẩn này 
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được lưu giữ tại Viện Pasteur Paris; nhưng phải nhiều năm sau đó, vi khuẩn này 
mới dược dịnh danh là Ƒis(eria monocy(ogenes 

Năm 1924, Murray và cộng sự, trong quá trình nghiên cứu một dịch bệnh 
trên các động vật thí nghiệm, đã phân lập được một chủng vi khuẩn từ các hạch 
lympho của các động vật bị bệnh. Sau đó, ông lấy vi khuẩn này tiêm cho các con 
khỏe mạnh thì thấy, ở chúng, có hiện tượng tăng bạch cầu đơn nhân (monoeytosls), 
tương tự như bệnh của viên quân nhân người Pháp nói trên; vì vậy, ông đặt tên 
cho nó là Đacilus monocytogenes. la năm sau, tại Nam Phi, Pirie — khi đó đang 
nghiên cứu sự mang Yersuui pestis trên chuột - đã phân lập được một vi khuẩn 
từ gan chuột và ông đặt tên cho nó là /is(erella hepatolyticœ. Trực khuẩn này 
không thể phân biệt được với JÖœeiius monocylogenes và chủng vì khuẩn lưu giữ 


ở Viện Pasteur Paris. Chính vì vậy, Pirie đã để xuất một tên mới, chỉ chung các 
chúng này, là T2s(eriœ monoeytogenes. 

Năm 1929, Nyfeldt phân lập được L. monocyiogenes từ máu một bệnh nhân 
bị sốt kèm theo viêm hạch và ông tin rằng đó là tác nhân gây bệnh tăng bạch cầu 
đơn nhân nhiễm trùng. Tất nhiên, nhiều tác giả khác đã không đồng ý với lập 
luận của Nyfeldt. Nhiều năm sau đó, những công bố kinh diển về bệnh nhiễm 
1isleria (Listeriosis) trên người, kể cả ở trẻ sơ sinh và người lớn, cho thấy những 
bằng chứng giống như trong y văn nhưng có những tranh luận rằng, khả năng 
truyền bệnh từ động vật sang người là eựe kỳ hiếm 

Năm 1950, những nghiên cứu đầu tiên, thực sự mang tính hệ thống về nhiễm 
1isleri« trên người đã được thực hiện; tuy nhiên phải mất thêm ba thập kỷ 
sau hàng loạt các báo cáo dịch được công bế mới thấy, nghiên cứu về 
L. monoeytogenes từ chỗ tương đối bế tắc đã trở nên sáng sủa hơn. Từ đó tới nay, 


chủ để này đã thu hút được sự quan tâm nghiên cứu của nhiều chuyên ngành, 
không chỉ bởi vì tầm quan trọng của 1. monoeytfogenes với sức khỏe cộng đồng, 
mã còn vì, vi khuẩn này đã trở thành một mẫu hình nghiên cứu thực nghiệm cho 


hiện tượng ký sinh nội bào không bắt buộc. 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


2.1. Đặc điểm chung của chỉ 1isteria 


Mối liên quan giữa các loài trong chỉ /¿s£era là chủ để được tranh luận 
nhiều nhất. Ban dầu, chỉ này được cho là một thành viên của họ 
Corynebaeteriaceae bởi vì các đặc điểm hình thái học và sau đó các nghiên cứu 
phân loại hóa học lại cho thấy các loài /sứeriz tương đối khác biệt so với 
Corynebaeteriaceae. Cho đến năm 1984, trình tự từng phần với 16S rRNA đã 
kháng dịnh chính xác vị trí trên cây di truyền (phylogenetic tree) của chỉ Lisferia 
trong nhóm Clostridium=—Bacillus-Lactobacillus, với Broehothrix thermosphaeta 
là gần nhất. 


149 


Chỉ Lisferia ban đâu được mô tả là đơn type với duy nhất một thành viên là 
T.. monocytogenes. Những năm sau này, thêm bảy loài khác được xác định: L. tuanouii 
(trước đây gọi là L. monocytfogenes serovar ð), L. innoeua, L. tuelshimeri, L. seeligeri, 
L. mụrrayi. L. grayi and L. deniirificans. Listeria denitrificans được phân loại lại 
là Jonesia denitrificans. Listeria murrayi và L. grayi từng được cho là có khác 
biệt rõ với các loài L¡sferiaz khác để đảm bảo cho sự thành lập một chỉ mới, 
Murreya. nhìng ngày nay đã được xếp lại thành một loài duy nhất L. øra2i. Gần 
đây, J. iuenouii được chia thành hai subspecies: subsp. /uanouii và subsp. 
lonrloniensis. Trong số các loài không thuộc "monocyfogenes” chỉ duy nhất E,. iuenouii 
được xác định ìà tậc nhân gây bệnh trên người 


2.2. Cấu trúc đi truyền 


Gonome của L. monocyt2genes và Jà. Iuocua được giải 


nh tự só độ dài là 
2.94 Mbp với 2583 khung đọc mở (open-reading ame) và rmol% G+€ là 39. 
Listeria innoeua có genome dài 3,01 Mbp với 2973 khung đọc mở và thành phần 
mol% G+C là 37. Một điều đáng chú ý là nhiều protein được mã hóa bởi vì khuẩn 
này mang độ tương đồng rất cao so với Bacilus subtilis. Listeria monocytogenes 
có mức độ đa dạng bất thường ở nhiều quần thể, do vậy, chúng có tới 331 gen mã 
hóa cho các protein vận chuyển khác nhau (11,6% trong số tất cả các gen dự 
kiến) và 209 các vị trí điều hòa quá trình dịch mã được tìm thấy trên loại vì 
khuẩn này. 

Khoảng 0-79% các chủng L. monocyfogenes có chứa pÌasmid với các kích cỡ 
khác nhau. Mặc dù hầu hết các plasmid này ở dạng ẩn, sự để kháng với cadmium 
là hiện tượng phụ thuộc plasmid và các plasmid đặc hiệu cho hiện tượng đề 
kháng với một hoặc nhiều loại kháng sinh dã dược ghi nhận. Plasnid thường 
thấy trong các chủng L. monocytogenes thuộc nhóm huyết thanh 1 (serogroup 1). 
2.8. Đặc điểm hình thái và kháng nguyên 

Các loài 7isferia là trực khuẩn Gram dương có kích thước ngắn (0,4-0,õ x 
0,5-9,0 am). Chúng mọc trên các môi trường nuôi cấy không acid, không sinh 
nha bào. Ở 90°Ơ, chúng di động bằng lông mọc xung quanh thân (peritrichous 
flagella), nhưng sự di động không quan sát được ở môi trường nuôi cấy 37C. 
Chúng là vi khuẩn ky khí không bắt buộc và có thể mọc trên một khoảng nhiệt 
độ dao động rộng từ 0-45 °C (tối ưu là 30-36°Œ), mặc dù tốc độ mọc ở nhiệt độ 
thấp là chậm. Chúng cũng mọc trên một khoảng pH dao động rộng, một số chủng 
có thể mọc ở pH 9,6, nhưng đạt điểu kiện tối ưu ở môi trường trung tính hoặc pH 
hơi kiểm. Các đặc điểm sinh hóa và đặc tính quan trọng khác được liệt kê ở bảng 
4.4 và 4.5. 
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Bảng 4.4. Phân biệt các loài Listeria 


§ n L. grayi 
S : & _ 
¡ $;: |ÿ |§ |3 š š 
| Loại test $ H ỹ § 3 bị ề 
| § |1 |3 |1 | 3 |Lấ Ÿ 
ị ï ổ § 
Ị k ø 
Pu = 
| Tan máu beta (J) + = + + =) < è 
! CAMP test với: 
| S. aureus + - W _ = = = 
R. equi W - ¬ # | = = & 
| Khử niưate = = = = = l # 
| Acid từ: 
D-Mamnitol = = 8 ¬ $ # & 
L-Rhamnose + Nả & & % ` V 
D-Xylose ~ = + + _, = ¬ 
œ-Methyl-D-glucoside bà + + V V V 
¡ _ u-Methyt-D-mannoside + + " ụ V N Ni 
| D-Ribose _ _ - b sai + + + 
| D-Tagatose -_ - = ha z = ° 
L 


+, > 90% các chủng dương tính; -, < 10% các chủng dương tính; V, 11-89% các chủng dương 


tính: w, dương tính yếu. 


*subsp. /vanovii âm tính, subsp. /ondoniensis dương tính 
*subsp. janovii dương tính, subsp. /ondoniensis âm tính 


E. rhusiopathiae 


Catalase 
Oxidase 
Di động ở: 
20 
30°€ 
Mọc ở 4°C 
Tan máu 
Tạo H;S 
Thủy phân aesculin 
| Indole 
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¡ Vancomycin 
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# 


B/ không tan máu 


œ! không tan máu 
* 
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Kháng nguyên chính của các loài Ƒ¿s(erz là kháng nguyên thân (O) và 
kháng nguyên lông (H). Quy trình định type huyết thanh hiện nay dựa trên các 
kháng nguyên này đã phân loại được 6 nhóm huyết thanh (1/2, 3, 4, 5, 6 và 7) và 
phân loại sâu hơn thành các serovar cho tất cả cá loài trừ Ƒ. grœyu và 
L. imoanoii. Trong khi L. inuanoii và L. toelshimeri có thể được phân biệt với 
L. monoeylogenes bằng định type huyết thanh thì các loài khác có thể có chung 
một hoặc nhiều kháng nguyên trằng với [. monoewtogenes. Ví du, mệt sế chủng 
L. xeelgeri có thể không phân biệt dược về mặt kháng nguyên so với cáo chủag 
thuộc 7. monosylogenes ở nhóm huyết thanh 1/2. Cũng cẩn lưu ý rằng, riệc đà có 
13 seroVar của 1⁄. monocyfogenes mới được xác định hiện này, trong khí hơn 9096 
các chúng phân lập trên lâu: sàng chỉ thuộc về bá serovar — 12a, 1/9b và 4b, điểu 
này làm hạn chế giả trị của kỹ thuật. này trong các nghiên cứu dịch tễ họe 


3.E NÀNG GÂY BỆNH 


3.1. Sinh bệnh học 


Ngoài các trường hợp cực kỳ hiếm gặp khi nhiễm trực tiếp qua đường da hoặc 
đường kết mạc, hầu hết ở người trưởng thành, vi khuẩn xâm nhập qua đường tiêu 
hóa. Với thai nhị, nhiễm Liseria hầu hết xảy ra qua đường máu và chỉ ít trường 
hợp qua quá trình sinh đẻ. Các trường hợp khởi nhiễm 7⁄3/ez¿¿ muộn ở trả mới 
sinh là do quá trình lây truyền trực tiếp hoặc gián tiếp Lừ người sang người 

Mặc dù có ý kiến về việc dồng nhiễm với các vi khuẩn khác ở đường tiêu hóa 
có thể là yếu tố thuận lợi cho việc xâm nhập của L. mmonocytogenes qua đường 

hiện nay, người ta biết rằng, vi khuẩn này có thể tự "chỉ định" các tế bào 
động vật có vú, bao gồm cả các loại dại thực bào không chuyên trách (non— 
professicnal phagocyves) thu nhận (upta%e) aó. Sự biểu hiện của các protuii phối 
hợp bể mặt tế bào, trong đó internalin (Inl) A và B đã được phân tích nhiều nhất, 
là yếu tố quan trọng trong quá trình này. Một protein khác (p60), sản phẩm của 
gen /ap, gần đây được đổi tên thành cwhA (cell-wall hydrolase), ban đầu được 
cho là có vai trò quan trọng trong quá trình trên, tuy nhiên tới nay nhiều bằng 


chứng cho thấy vai trò của protein này đối với khả năng xâm nhập của vi khuẩn 
là không nhiều. 

Sau khi thâm nhập vào trong tế bào vật chủ, vi khuẩn ly giải màng của 
không bào thực bào (phagosomal vaeuoles). Hiện tượng ly giải này được kích hoạt 
bởi kháng nguyên listeriolysin O, một chất tiêu huyết có liên quan đến các độc tố 
tạo lỗ phụ thuộc cholesterol khác (ceholesterol-dependent pore-forming toxins, 
CDTX) giống như streptolysin O. Hai phospholipase, PleA và B, cũng được cho là 
có vai trỏ quan trọng trong việc cho phép J,. monoeyiogenes thoát ra ngoài không 
bào. Sau khi được tự do trong bào tương của tế bào vật chủ, protein ActA kích 


thích sự tông hợp 


à lắng đọng của actin gây nên sự hình thành một đuôi actin ở 
một cực của vi khuẩn, và phát triển thành một cấu trúc giống hình giả que lên 
các tế bào bên cạnh tại vị trí đó sẽ bị thực bào phá hủy. Vi khuẩn thoát khỏi 
không bào qua sản phẩm của Iysteriolysis và PelA và B. Các gen độc lực quan 
trọng của E¿. monocytogenes nằm ở vị trí đảo (island) gây bệnh 8,2 kb, LIPI, và 
được điều hòa dịch mã bằng các sản phẩm của gen ør/A (PrfA). PrfA cũng điều 
hòa một phần sự biểu hiện của internalin A và B có vị trí ở một island gây bệnh 
riêng biệt khác. 

Liều gây bệnh tối thiểu của /.. monoeyfogenes trên người vẫn chưa được xác 
định. mác dù đếm số lượng vi khuẩn từ bệnh phẩm máu cho thấy hầu hết các ca 
bệnh điện hình thường vượt quá 10° CPU g''. Sự khác biệt được giả định giữa các 
loài về độc lực đã được xác định, ví dụ. các chủng L. monocy(ogenes trên người 
phối hợp với các cá thể mang vi khuẩn không triệu chứng có biểu hiện một 
protein InlA bị cắt cụt. Kết quả so sánh genome cũng phát hiện thấy các gen đặc 
hiệu cho serovar, là cấu trúc cho phép tìm hiểu sâu hơn sự khác biệt về độc lực 
và cũng giúp giải thích tại sao hầu hết các trường hợp nhiễm 1is/eria trên người 
thường có nguyên nhân đo serovar 4b. 


3.2. Dịch tế học 


Môi trường 


Listerid monoeytogenes có thể tìm thấy từ rất nhiều nguôn khác nhau bao 
gồm cả bụi đất và nước thải. Mặc dù nhiều tác giả cho rằng 1. monocytogenes 
trong đất và cấy cối có nguồn gốc từ ô nhiễm phân động vật, Weis và Secliger 


(1976) cho rằng vi khuẩn được phân lập với số lượng nhiều nhất từ cây cối và đất 
từ các vùng không trồng trọt 

thời gian dài trong môi 
trường. Nó có thể tôn tại tới 1500 ngày trong một số loại đất và có thể Lần lưu và 
nhân lên trong nước, có thể được phân lập từ nước bể mặt kênh rạch và hồ ao 
cũng nhní các vùng cửa sông. Vi khuẩn sũng aó thể được phân lập từ rơm rạ hoặc 
nước thải đã được xử lý. Khi được phun rải trên các vùng đất nông nghiệp. số 
lượng Ù. monoeytogenes không giảm dáng kể theo thời gian, điểu này cho thấy 
nguy cơ mùa màng trồng trên đất tưới nước thải có thể bị nhiễm vi khuẩn. Tương 
tự như vậy, môi trường nước có thể nhiễm khuẩn do tập quán thải phân bón 
động vật hoặc phân người ở một số quốc gia. 


Lisleria monoeytogenes có thể tôn tại trong 


Listeria monoeytogenes cũng có thể được tìm thấy trong các thiết bị sản xuất 
thức ăn và các hệ thống tiêu thụ. Sự hình thành một lớp mỏng nơi vì khuẩn cư 
ngụ có thể là một yếu tố quan trọng. Vì khuẩn cũng có thể được phân lập từ môi 
trường trong nhà. nhưng mối liên quan của nó với Listeriosis trên người vẫn 
chưa dược làm rõ. 


Thực phẩm 

Từ khi phát hiện thấy 1iweria truyền qua thực phẩm, chỉ có một số ít loại 
thực phẩm không cần kiểm tra vi sinh có nhiễm L. monoeyfogenes. Các nghiên 
cứu nhằm xác định mức độ nhiễm 7isferia của một sản phẩm thực phẩm nào đó 
thường cho các kết quả khác nhau. Lý do của hiện tượng này là khá phức tạp và 
cần được xem xét, ít nhất là một phần, như địa lý. mùa và các sự biến đổi khác 
cũng như sự khắc biệt trong việc sử dụng các protocol để phân lập vi khuẩn 
Những khác biệt rõ ràng về kỹ thuật thí nghiệm cũng là nguyên nhân của sự sai 
khác về kết quả xét nghiệm như tốc độ mọe, khả năng tồn tại và chịu nhiệt của 
Tà. MioiGCV0genes trong thục phẩm. 


Bệnh nhiễm 1¡sferia trên người cũng có liên quan đến tiêu thụ gia cẩm. 
Những kêt quả theo đõi gần đây cho thấy, hơn 69% các mẫu thịt gà chưa nấu 
chín có thể bị nhiễm khuẩn. Tỷ lệ nhiễm L. onoeytogenos ở thịt gà đã nâu chín, 
như dự đoan, thấp hơn cá 


sản phẩm sếng; tuy vậy các báo các định và các 
nghiên cửu bệnh chứng chì ra rằng thịt gà nấu chín cũng có khả năng gây bệnh 
Listeriosis trên người. Các sản phẩm thịt khác, kể eả nấu chín và sống, cũng có 
thể bị nhiễm khuẩn. 

1isteria monocytogenes cũng được tìm thấy trong rất nhiều loại thực phẩm 
khác như pa tê, sau (kể cả loại salad đóng sẵn). hải sản đặc biệt thịt cua và cá 
hun khói, và trong cả các loại thực phẩm đông lạnh thương mại. Nhiễm khuẩn ở 
thực phẩm nấu sẵn cũng có thể xảy ra ở các loại thức ăn bán lẻ 

Sự mang uì khuẩn ở động uật uù người 

Ít nhất ð0 loài động vật trong tự nhiên, sở thú và vật nuôi trong nhà và chim 
được xác định là vật chứa L. mowoeytogenes. Tỷ lệ nguồn phán mang vi khuẩn ở 
gia súc cừu và đê biết. đổi khác nhau nhưng có thể rất cao, thâm chí ở những 
bẩy đàn không có biểu hiện mắc bệnh Listeriosis. 

Truyển bệnh Iästeriosis qua đường âm đạo cũng đã được nghiên cứu tuy 
nhiên dường như hiện tượng này cũng chỉ là một phần của bệnh cảnh nhiễm 
Listeria truyền từ mẹ qua thai nhỉ. 

Gây bệnh cho người 

Những trường hợp đầu tiên được giả định bị nhiễm L¡sferiz qua đường thức 
ăn được công bố rất sớm, từ năm 1951. Những công bố tương tự tiếp sục được đưa 
ra trong hai thập kỷ tiếp theo, tuy nhiên không gây được quan tâm và tác động 
nhiều từ cộng đồng nghiên cứu khoa học và y học. Cho đến một vụ dịch lớn xảy 
ra năm 1980, nhiều nghiên cứu dịch tễ học hệ thống về nhiễm L. monoeyfogenes 
mới bắt đầu được tiến hành. Các nghiên cứu này cho kết quả tương tự là tỷ lệ 
mắc mới bệnh nhiễm 1¿is(eria có khuynh hướng gia tăng. Tuy nhiên, tổn tại một 
vấn đề vẫn chưa được làm rõ đó là hiện tượng này có dại diện cho một sự gia tăng 
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thực sự hay chỉ đơn thuần là nguyên nhân của sự nhận thức chú ý nhiều hơn về 
bệnh này ở các bác sĩ lâm sàng, các nhà vi sinh và các cơ quan quản lý y tế dự 
phòng. Có thể không có nghỉ ngờ về sự cải thiện trong các kỹ thuật chẩn đoán và 
hệ thống theo đối và báo cáo dịch, nhưng đa số các cơ quan quản lý và các nhà 
chức trách tin tưởng rằng có sự gia tăng thật sự về số lượng các trường hợp 
nhiễm bệnh này 


Listeria monocytogenes là tác nhân gây bệnh qua thực phẩm 

Bằng chứng về việc thực phẩm nhiễm khuẩn là đường truyền bệnh chủ yếu 
của L. monocyfogenes xuất phát từ ba nguồn: diều tra các vụ dịch, các nghiên cứu 
bệnh chứng và các báo cáo về trường hợp mắc bệnh. 

Các nghiên cứu bệnh chứng hoặc các báo cáo dịch về bệnh nhiễm 7¿s(eria 
trên người đã quy nguồn gốc gây bệnh là do những loại thực phẩm bị nhiễm 
khuẩn khác nhau như pho mát mềm hoặc gia cầm chưa nấu chín. Điều tra các 
trường hợp mắc bệnh rải rác thường gặp khó khăn do bệnh L¿sez‡z lây qua 
đường thức ăn thường có thời kỳ ủ bệnh rất dài so với các vi khuẩn khác gây 
bệnh qua đường thức ăn. 

Trái ngược với bệnh Listeriosis kinh điển lây nhiễm qua đường thức ăn, ngày 
càng có nhiều bằng chứng cho thấy L. monocyfogenes có thể gây hội chứng viêm 
đường tiêu hóa tự hồi phục có sốt với thời gian ủ bệnh ngắn (điển hình là 34 giờ). 
Những thực phẩm nghỉ ngờ gây ra hội chứng này của bệnh Listeriosis gồm thịt 
gà tây, ngô ngọt và sa lát cá hồi, sữa chocolate, cá hun khói và thịt bò muối. 

Chưa có bằng chứng thuyết phục về hiện tượng lây nhiễm từ người sang 
người xảy ra bên ngoài các cơ sở bệnh viện, nhưng nhiễm trùng bệnh viện do 
L. monocytogenes đã được ghi nhận nhiều, đặc biệt tại các đơn vị chăm sóc trẻ sơ 
sinh. Đường lây truyền có thể qua thiết bị trợ sức, nhiệt kế hậu môn và dầu 
khoáng bôi lên da trẻ sơ sinh. Trong các vụ dịch khác, sự lây truyền bệnh từ các 
nhân viên y tế hoặc sản phụ đã được ghi nhận. Lây nhiễm trong bệnh viện do 
Listeria có thể có nguồn gốc thực phẩm, 

Hiếm khi gặp các trường hợp lây bệnh Listeriosis qua động vật và nếu gặp 
thì thường eó biểu hiện lâm sàng khác biệt so với các hội chứng kinh điển của bệnh 
này và có thể kèm theo các tổn thương trên da, viêm kết mạc và viêm phổi. Chưa 
có bằng chứng thuyết phục về việc lây truyền bệnh nhiễm L. monocyfogenes qua 
đường tình dục. Lây truyền qua đường truyền máu, mặc dù về lý thuyết có khả 
năng xảy ra, chưa được ghỉ nhận trên thực tế. 

Dịch tế học phân tử L. monocytogenes 

Các hệ thống typing thông thường có nhiều hạn chế như phương pháp định 
type huyết thanh (có khả nãng phân biệt thấp) và typing bằng thực khuẩn thể 
(bacteriophage). Do vậy, các kỹ thuật sinh học phân tử đã được ứng dụng và có 
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đồng góp quan trọng trong việc tìm hiểu, nghiên cứu về bệnh do J.. sonoeyfogenes 
gây ra. Các phương pháp như phân tích REFLP (Œrestrietion fragment length 
polymorpbism), các kỹ thuật dựa trên PCR như RAPD (random amplifcation of 
polymorphie DNA), MEE (multilocus enzvme electrophoresis) và PFGE (pulsed~ 
field gel electrophoresis); trong đó, PFGE thường được coi là tiêu chuẩn vàng trong 
phương pháp định type J. monoeytogenes. Hệ thống giám sát sử dụng kỹ thuật 
xinh hẹc phân tí được dòng để điểu tra các vụ dịch, các cụm: nhiệm: bệnh (ciuster) 
p định được và để phân biệt giữa nhiễm /2sfria tái phát (relapsing) hay 


chữa x 


tái nhiễm (rceurring). 
3-3. Bệnh cảnh làm sàng 
Nhiễm Listerit ở phụ nữ mang thai 


Hội =bứng này xuất hiện trong khoảng mật phần bú 


trường hợp nhiễ¡n 


,rlớ ngạc dù tỷ tệ này 3é thể cao hơn nhiều trong các đợt dịch, Mặc dù được 


cho là xây ca 


ên nhất trong ba tháng cuối của thai kỷ, bệnh nhiễm 1is/er¿ư 
Ó các giai đoạn sớm của thai kỳ cũng được ghỉ nhận. Tuy nhiên, do những trường 
hợp hỏng thai sớm thường không được điểu tra cận kẽ, số lượng các trường hợp 
bệnh trong ba tháng đầu thai kỳ cũng được dự doán là thấp hơn thực tế. 

Nhiễm khuẩn huyết là biểu hiện hay gặp nhất trong bệnh nhiễm 7¿s£eria ở 
chai phụ và điển kình phối hợp với các đấu hiệu giả cúm như sốt, đau đầu và đau 
cơ. Dấu hiệu đau vùng thắt lưng có thể gợi ý một nhiễm khuẩn dường tiết niệu. 
Có tới 45% các trường hợp phụ nữ mang thai không biểu hiện triệu chứng trong 
lần nhiễm khuẩn đầu tiên trước khi bị sảy thai hoặc thai chết lưu. 

Những nghĩ ngờ về nhiễm /4s/er/a đường thai sản là nguyên nhân gây sảy 
thai liên tục dược được dưa ra từ hơn 40 năm trước, nhưng vẫn chưa có một bằng 
shúng cụ ta€ dể chúng mình hiện tượng này. 

Bằng chứng về việc nhiễm khuẩn huyết 7. monocyfogenes không dược điều trị 
ở phụ nữ mang thai không nhất thiết sẽ dẫn tới lây truyền bệnh cho thai nhỉ ngày 
càng dược củng cố, đặc biệt nếu liệu pháp kháng sinh thích hợp được sử dụng. 

Nhiễm Listeria ở trẻ sơ sùh 

Gần giống như các trường hợp nhiễm khuẩn liên cầu nhóm B ở trẻ sơ sinh, 
nhiễm Ƒ/sferiø ở trẻ sơ sinh có thể được chia thành hai nhóm khởi phát sớm và 
muộn. Khỏi phát sớm là có biểu hiện nhiễm khuẩn trong vòng 5 ngày, nhất là 
khoảng 48 giờ sau khi sinh. Bệnh khởi phát muộn thì phát bệnh sau 5 ngày từ 
khi sinh, trung bình là 14 ngày. Tỷ lệ tử vong cao tới 60% cho nhóm khởi phát 
sớm và 2ã% cho nhóm khởi phát muộn. 


Đa số các trường hợp bệnh khổi phát sớm bị truyền nhiễm J. monocyiogenes 
từ trong tử cung qua nguồn vi khuẩn trong máu của mẹ. Nhiễm khuẩn từ âm 
đạo là cực kỳ hiếm gặp. Biếu hiện kinh diển của bệnh khỏi phát sớm là bệnh u 
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hạt nhiềm khuẩn trẻ sơ sinh với đặc tính là eó u hạt rải rác ở một số cơ quan nội 
tạng. Mặc dù biểu hiện điển hình hơn của đang bệnh này là nhiễm khuẩn huyết 
kèm theo viêm phổi và viêm màng não. Có thể có ban sân và ban dạng gờ nhú. 
Trên thực tế thường khó phân biệt giữa nhiễm bệnh Iisteriosis khởi phát sớm và 
các thể khác của nhiễm khuẩn trẻ sơ sinh trên các bệnh cảnh lâm sàng đơn độc 


Trái ngược với thể khởi phát sớm của bệnh này, trẻ sơ sinh có khởi phát 
muộn thường biểu hiện khỏe mạnh lúc mới sinh. Người ta cho rằng trẻ sơ sinh bị 
vi Rhuẩn ngay từ lúc sinh, nhưng do các yếu tố chưa biết nào đó, việc khởi phát 
bệnh bị chậm lại. Cũng giống như vậy, nhưng các trường hợp nhiễm khuẩn do 
nhiễm trùng bệnh viện xảy ra sau khi trẻ được sinh ra đã được ghi nhận trong 
. Bệnh khởi phát muộn 
hay có viêm màng não hoặc viêm nãoc-màng não (ở 90% các trường hợp). Khởi 


nhiều bảo cáo về các nhóm nhiễm Ƒisteriœ khởi phát muội 


phát muộn thường âm thẩm hơn so với thể bệnh khởi phát sớm với những triệu 
chứng thường gặp như trẻ bú kém hoặc bỏ bú, khó chịu và sốt. 

Nhiễm Listeria Ở người trưởng thành 

Nhiễm 1, 
miễn dịch, đặc biệt khi hệ miễn dịch tế bào bị suy giảm như trong u hệ lympho, 
các liệu pháp điều trị chống thải ghóp trong ghép cơ quan tạng đặc và ghép tủy 
xương tự thân hoặc cùng loài, khi đó bệnh xảy ra điển hình dưới dạng một biến 
chứng muộn. Ngay trong thời kỳ đầu của đại dịch AIDS, L. monoeytogenes không 
được coi là tác nhân gây h quan trọng với bệnh nhân nhiễm HIV, và có một số 
ý kiến giải thích khá thuyết phục cho hiện tượng này như hoạt tính kháng 7s(eria 
của courinoxazole được dùng trong diểu trị dự phòng nhiễm ??n0umoeystis jiroueei 


(eri@ ở người trướng thành thường gặp trên các bệnh cảnh suy giảm 


trước dó. Những nghiên cứu gần dây lại cho thấy, nhiễm /26/eria xảy ra ở bệnh 


nhân dương tính với HIV cao hơn 150-800 lần so với nhóm đối chứng. Những bệnh 


mạn tính khác như nghiện rượu và tiểu dường cũng là điều kiện thuận lợi cho 
nhiễm J„. moaocytogenes. 

Nhiễm /⁄/seria tiến triển ở người trưởng thành có thể được xếp thành ba nhóm 
tùy theo vào biêu hiện lâm sàng: bệnh liên quan đến hệ thống thần kinh trung 
ương (ONS) chiếm khoảng 75% các trường hợp, nhiễm khuẩn huyết nguyên phát 
và nhóm các loại khác bao gồm phổ rộng các loại nhiễm trùng tại chỗ. 

Nhiễm khuẩn hệ thần hinh 

Viêm màng não có hoặc không có dấu hiệu thân kinh cục bộ là thể hay gặp 
nhất của nhiễm E¡s/ezz hệ thần kinh trung ương. Giống như các trường hợp 
viêm màng não mủ khác, viêm màng não do Lisferia thường khởi phát cấp tính 
với sốt cao, cứng gáy và sợ ánh sáng, nhưng có thêm các rối loạn vận động như 
run rẩy hoặc mất khả năng điểu hòa. Co giật cũng thường hay xuất hiện hơn so 
với các thê khác của viêm màng não. 


Thế không có viêm màng não hay gặp nhất của nhiễm 1s/eriœ hệ thần kinh 
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trung ương là viêm não, thường hay ảnh hưởng nhất đến vùng não sau. Thể này 
có tiến triển theo kiểu hai thì điển hình: tiền triệu không đặc hiệu như đau đầu, 
buồn nôn, nôn và sốt; tiếp đó là liệt dây thần kinh không đối xứng tiến triển, các 
dấu hiệu tiểu não hoặc liệt nhẹ nửa người và suy giảm ý thức. Tiên lượng bệnh 
xấu, tỷ lệ di chứng thần kinh cao ở các trường hợp sống sót. Nguồn gốc nhiễm 
khuẩn thần kinh là từ nhiễm khuẩn huyết, không có bằng chứng cho thấy là lây 
m bệnh khác. 


bệnh từ những v; 


Nhiễm khuẩn huyết 
Nhiễm khuẩn huyết nguyên phát là biểu hiện hay gặp thứ hai trong nhiễm 
1isteria tiến triển ở người lớn tuổi không mang thai, khoảng 25~ 


50% các trường 
hợp. Không có các đặc điểm lâm sàng phân biệt cho thể bệnh nhiễm 7sferia này. 
Bệnh nhân có thể bị tụt huyết áp nặng với bệnh cảnh lâm sàng tương tự như 
trong shoek nội dộc tố vi khuẩn Gram âm, là trường hợp có thể kèm theo hôi 
cbứng suv giảm nô hấp ở người lớn. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Chẩn đoán nhiễm Ƒis(eria chỉ dựa trên bệnh cảnh lâm sàng thường khó khăn 
một phần là do ít triệu chứng và dấu hiệu bệnh nếu có, và một phần là do đây là 
một nhiễm trùng hiếm gặp và thường ít được chú ý trong chẩn đoán phân biêt. 


4.1. Phát hiện trực tiếp L. monocytogenes trên bệnh phẩm lâm sàng 


Nhuộm Gram bệnh phẩm lấy từ các vùng bình thường vô khuẩn có thể gợi ý 
chẩn đoán nhiễm J¿sferiz. Các trực khuẩn Gram dương ngắn có thể ở bên trong 
hoäc bên ngoài tế bào. nhưng cần chú ý là vi khuẩn này có thể có lông, có hình 
câu hoặc thậm chí là Gram âm, đặc biệt trong dịch não tủy lấy từ các bệnh nhân 
viêm màng não đã được điểu trị một phần. Cũng cần chú ý rằng, phân tích hoá 
sinh dịch não tủy có thể không cho kết quả viêm mủ điển hình; có tới 30% các 
trường hợp không có biểu hiện giảm glucose dịch não tủy và không tăng hoặc 
thậm chí không có bạch cầu đa nhân. 

Œó rất nhiều hệ thống phát hiện kháng nguyên của Ƒ¿s(eria hiện có trên thị 
trường như ELISA hay ngưng kết latex thụ động ngược (reversed passive latex 
agglutination) hay ADN sử dụng kỹ thuật lai dựa trên PCR, nhưng những kỹ 
thuật này được phát triển chỉ để phát hiện các loài Uisferiœ trong thực phẩm và 
có rất ít kinh nghiệm sử dụng các phương pháp này cho chẩn đoán cận lâm sàng. 


4.2. Phân lập L. monocytogenes từ các bệnh phẩm lâm sàng 


L. monocytogenes dễ dàng được phân lập từ bệnh phẩm lấy từ các vùng vốn 
dĩ vô khuẩn (dịch não tuỷ, địch khớp...). Vi khuẩn mọc trên hầu hết các môi 
trường không chọn lọc thông thường sau 24-48 giờ nuôi cấy ở nhiệt độ 37C. 
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Thạch máu được ưa dùng hơn bởi vì J.. monocytogenes gây tan máu j3, mặc dù cần 
chú ý rằng có các chủng không gây tan máu, tuy hiếm gặp (Xem hình P23 ở Phụ 
bản). Phân lập L. monocyfogenes từ bệnh phẩm lâm sàng (hoặc thực phẩm hay 
môi trường) thường hay bị nhiễm với các vi hệ dối kháng do vậy cần dùng loại 
mới trường nuôi cấy phân biệt chọn lọc như thạch Oxford hay PALCAM 
(polyvmyxin acriflavine lithium chloride ceftazidime individual aesculin mannitol), 
cả hai hiện đều có trên thị trường. Trên các môi trường nuôi cấy này, các khuẩn 
lạc của Fisteria có màu đen (có thể lan tỏa rộng trên toàn bộ môi trường). Trừ các 
trường hợp ít gặp như L. gray¿, các loài Lisieriz đều không lên men đường 
mannitol và đặc tính này được sử dụng trong thạch PALCAM có mannitol/phenol. 
Một số loại thạch tạo màu hiện có trên thị trường dùng cho phân lập các loài 
Listeria, tuy nhiên, kinh nghiệm sử dụng những loại sản phẩm này bên ngoài các 
labo vi sinh thực phẩm còn hạn chế. Bệnh phẩm lâm sàng hoặc thực phẩm nhiễm 
bệnh cũng có thể được ủ để tăng sinh như canh thang Fraser hay canh thang 
đệm, giàu chất dinh dưỡng cho Liseria, trước khi cấy chuyển lên một môi trường 
chọn lọe/phân biệt. Phương pháp bổ sung chất đỉnh dưỡng cho các bệnh phẩm ở 
4ˆC hiện nay không còn dược sử dụng. 


4.3. Xác định L. monoecytogenes 

L. monocyfogenes có thể bị định danh nhằm thành bạch hầu ở các labo lâm 
sàng, việc này có thể dẫn đến việc vứt bỏ chủng vi khuẩn đã phân lập được vì bị 
coi là bệnh phẩm bị bội nhiễm. Các vùng tan máu ƒ có thể không rõ rệt ở lần 
kiểm tra đầu tiên và 


phải lấy khuẩn lạc khỏi đĩa cấy để có thể quan sát thấy 
được vùng này. Hơn nữa, l. monocytogenes có thể phản ứng chéo với các kháng 
nguyên có trong một số các kịt trên thị trường dùng để phân nhóm liên cầu tan 
máu ƒ. Các test kiểm tra di động đôi khi được tiến hành chỉ ở 20°C mà không 
kiểm tra đồng thời sự mất đi động ở nhiệt độ 37°C. Cần lưu ý rằng chỉ một số ít 
trong quần thể đi động có khả nàng bộc lộ đặc điểm dược gọi là đi động kiểu lá 
quay (tumbling leaf motility) khi quan sát ở tiêu bản soi tươi. Rất hiếm khi test 
eatalase âm tính. 

Mặc dù việc xác định đặc tính sinh hóa các loài 7;s‡eriz bằng các kỹ thuật 
sinh hóa thông thường hoặc các kỹ thuật khác mô tả ở bảng 4.4 và 4.5 có thể 
được thực hiện tốt trong hầu hết các labo lâm sàng, một số hệ thống xác định vi 
khuẩn hiện có trên thị trường có thể được sử dụng như API Listeriz. Những hệ 
thống này ban đầu được thiết kế dùng cho các labo vi sinh thực phẩm và ít khi 
được sử dụng trong phân lập 1. monocyfogenes trên lâm sàng, do vậy chẩn đoán 
phòng thí nghiệm thường quy cần căn cứ vào tính hiệu quả kinh tế để áp dụng 
từng loại phương pháp trên. Tuy nhiên, nhiều hướng dẫn thường được sử dụng 
(API CORYNE) hoặc các hệ thống xác định tự động (VITEK 3) hay được dùng 
trong các labo lâm sàng cũng có khả năng xác định các chủng L¿sferia nghỉ ngờ ở 
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mức độ loài, mặc dù các test bổ sung cần được thực hiện để hoàn chỉnh quá trình 
định danh vị khuẩn. 

Test CAMP (Christie Atkins và Munch-Petersen), ban đầu được sử dụng để 
xác dịnh SIrep/ococcus agqlactiae, được cải tiến để dùng trong xác định đặc điểm 
các loài /js/eria. Test này dựa trên sự hợp dồng tan huyết giữa các chủng nuôi 


cấy của L, monoeytogenes và Staphylococcws aureus, lL. iuanooii và lhodoecoceus 


egui, Trong thứ nghiệm này, 6. œưrewe hoặc đề, ezui được cấy thành một đường 
tiên thạch máu cửu và chúng /2is/eria tan huyết ƒ, sau đó, được cấy thành đường 


vuông góc với dường cấy §, aureus hoặc J. equi. Các đĩa cấy dược ủ ở 372G trong 


*I=i8 mổ, Vối L. iapanonii và Ï. equi. vùng tan huyết hình đầu mũi tên đã đăng 
được quan sát, Với 8. aureus và Ƒ. monoeytogenes (cũng có thể là 1. seeligeri), tan 
huyết hợp đồng cũng có thê xảy ra tuy nhiên ít rõ tàng hơn và có thể quan sát 
thấy mọt vùng ít 


p nét hơn, Cần lưu y rằng để thư nghiệm này thành công nên 
sử dụng loại thạch máu cũu vừa mới được chuẩn bị, N 


bàng 


ầu hai lần 


rửa hềng 
lém phosphat để loại bỏ các chất ức chế tan máu trước khi sử dụng. Không 
phải tất cả các chủng 6. aurews và TỲ. equ¿ đều thích hợp với test CAMP, và các 
chúng mẫu được khuyến cáo là NCTC 1803 hoặc NCTC 7428 (ATCC 49444) và 
N€ŒTC 1631 (ATCC 6939). Tương tự như vậy, các chủng L. monoeytogenes đã 
được xác định (và các chủng khác nếu có) nên được sử dụng làm đối chứng. Cuối 
cảng, cần ghỉ nhạn rằng mọt sơ chủng Ù„. monoeytogenes cũng có thể cho kết qua 
đương tính với phản ứng CAMP với cả 8. gureus và R. equi, mặc dù hiện tượng 
tan huyết hợp đồng được quan sát thấy với trường hợp sau thường ít xảy ra hơn 
so với L„ ieanouii. Một đặc điểm có giá trị gợi ý cao là đi động ở 4°C, hình thành 
hình chiếc ô ở dưới bể mặt ống thạch mềm. 


6. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ 


Mặc dù trên iz 0o cho thấy còn nhạy cảm với nhiều thuốc (trừ cephalosporin 
và Íosfomycin), kết quả điều trị bằng liệu pháp kháng sinh trong bệnh nhiễm 
1isteria tiến triển thường không tốt, một phần đo sự chậm chế trong việc bắt đầu 
điều trị bằng kháng sinh thích hợp khi chưa đưa ra được chẩn đoán sớm trong 
quá trình bệnh và một phần do nhiều bệnh nhân có tình trạng suy giảm miễn 
dịch. Hơn nữa, J1 monocytogenes là một loại vi khuẩn ký sinh nội tế bào không 
bắt buộc. và nhiều thuốc kháng sinh có khả năng thâm nhập bên trong tế bào 
kém. Thậm chí nếu có thể thâm nhập được, các thuốc này có thể không ổn định 
hoặc giảm hoạt tính trong điều kiện môi trường này 


Khả năng thâm nhập nội bào kém và nhiều ý kiến cho rằng các -lactam chỉ 
có khả nàng kìm khuẩn đối với L. monocyiogenes, nhưng các aminopenicillins, 
amoxieilin và ampieilin được cho là các thuốc thích hợp trong các trường hợp 
Listerlosis xâm nhiễm, mặc đủ phải dùng ở liều cao hơn so với bình thường 
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(8-12 g/ngày. chia hai lần). Nhiều tác giả khuyến cáo nên sử dụng thêm một 
aminoglyeoside, như gentamicin 57 mg/kg/ngày. Các mô hình động vật thực 
nghiệm sử dụng ampi 


ilin gắn liposomal hoặc phân tử nano cũng cho các kết quả 
khả quan mặc đù hiện tượng này cần được đánh giá lại trên lâm sàng. 

Thời gian tối ưu của liệu pháp kháng sinh cho bệnh Listeriosis vẫn chưa 
được xác định; điều này phụ thuộc nhiều vào các biểu hiện lâm sàng khác nhau 
và các điều kiện thuận lợi để gây bệnh, nhưng nói chung được khuyến cáo tối 
thiểu là 2 tuần trong nhiễm khuẩn nguyên phát và nhiễm J¿s/eriz ở phụ nữ 


mang thai; ít nhất 3 tuần với viêm màng não và bệnh ở trẻ sơ sinh. Liệu trình 
ngắn hơn có thể làm bệnh tái phát. Viêm màng trong tim có thể cần được điều trị 
tới 6 tuần. 

Với những bệnh nhân không dung nạp với ampieillin +/— aminoglycoside, 
eotrimoxazole được coi là liệu pháp thay thế chấp nhận được. 

Việc lựa chọn kháng sinh cho bệnh nhân trong trường hợp không dung nạp 
với cả ampieillin và cotrimoxazole là một vấn đề khó khăn. Diểu trị bằng 
vancomycin cũng cho kết quả kém, và mặc dù các thuốc khác như carbapenem, 
fluoroquinolone thế hệ mới hơn, linezolid và quinupristin/dalfopristin có hoạt 
tính tốt trên ¿n uiro chống lại L. monocy£fogenes, nhưng kinh nghiệm với những 
thuốc này trên lâm sàng vẫn còn rất hạn chế. 


Kháng kháng sinh mắc phải ở các chủng phân lập trên lâm sàng tương đối 
hiếm gặp, mặc dù kháng tetracycline ở các chủng mang gen (e£M đã được ghỉ 
nhận với khả năng kháng thuốc qua plasmid. Với nhiều loại kháng sinh khác, cơ 
chế đề kháng qua trung gian plasnid cũng đã được ghi nhận. 
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MYCOBACTERIUM 

Chỉ Myeobaeferiưm bao gồm những trực khuẩn kháng côn, kháng acid. Vì 
thế chúng được gọi là những vi khuẩn "kháng cồn kháng toan". Chúng có thể tổn 
tại trong môi trường có nồng độ cồn và acid nhất định. Chúng không bị mất màu 
khi tẩy bằng cồn và acid loãng ở tiêu bản nhuộm Ziehl ~ Neelsen, Các trực khuẩn 
thuộc họ này phần lớn là không gây bệnh và sống trong tự nhiên. Có hai loại vi 
khuẩn gây bệnh là trực khuẩ trực khuẩn phong (hủi). Ngoài hai loại này 
ra, một số ÄWfyeobaeteriưrn không điển hình (aUpioal AMycobaeterium) cũng có khi 
gây bệnh, nhưng rất hiếm gặp. Hiện nay, điều đáng quan tâm là đang xảy ra đại 
dịch thế kỷ HIV/AIDS, trong số những bênh nhân ATDS có khoảng 1⁄2 là có biểu 
hiện bệnh !aø. vì khả năng để kbáng của cơ thể họ bị suy giảm nên bệnh lao dễ 
xuất hiện và vi khuẩn lao thường kháng thuốc rất mạnh. 


lao và 


ĐẶC ĐIỂM CHƯNG CỦA GIỐNG MYCOBACTERIUM 


Alyeobaferium là các vì khuấn, hiế › vị hiếu khí, thường có dạng trực 
khuẩn, đứng rải rác. Tế bào vi khuẩn có tính kháng cồn, kháng aeid ở một vài giai 
đoạn phát triển. Myeobaerium dược coi là vi khuẩn Gram dương mặc dù không bắt 
màu Gram một cách rõ ràng, catalase đương, sinh aeid từ đường, có hoạt tính oxidase. 


Vách peptidoglycan có chứa N-glycolat-muramie nhiều meso-diaminopimelie 
acid. arabinose và galactose, chứa nhiều acid béo bão hoà 10—methyloctadecanoie 
acid, diphosphatidyl glycerol, phosphatidy] ethanolamirmne, phosphatidylinositol, 
dihydrogen menaquinon với 9 isopren và mycolie acid chứa 60-90 nguyên tử 
carbon. Tỷ lệ G+C của ADN thay đổi từ 61-71mol%. Chỉ Äyeobacterium bao gồm 
nhiều loài hoại sinh, gây bệnh cơ hội và gây hệnh thực sự. Loài đại diện của chi 
là M. tuberculosis. 

Tiêu chuẩn tối thiểu để xếp một loài vi khuẩn thuộc vào chi Myeobaeterium 
tủy bạn Phân loại Vi khuẩn Quôc tê viết tắt là ICBS) đưa ra là: 

~ Kháng cồn, kháng acid. 

~_ Có mycolic aeid chứa 60 ~ 90 nguyên tử carbon, tách ra từ C¡„ - C„¿ bằng 
nhiệt phân. 

—_ Tỷ lệ G+C từ 61 ~ 71 mol% 


Bảng 4.6. Các loài Mycobacterium gây bệnh 


Danh pháp Quốc tế _Tên thường gọi 
M.tuberculosis — - TrỰC khuẩn lao người (human tubercle bacillus) 
M. bovis Trực khuẩn lao bò (bovine tubercle baeillus) 

_M. chenolei Trực khuẩn lao rùa biển (turtle tubercle bacillus) 
M. fortuitum Trực khuẩn lao ếch (frog tubercle bacillus) 

_M. mierofi Trực khuẩn lao chuột đồng (voletubercle bacillus) 

| M. avium - _ Trực khuẩn lao chim (avian tubercle bacilus) 
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Số loài của chỉ Äyeobaeteriưm ngày một táng, đến năm 1995, số loài đã tăng lên 
tới 71. Năm 1986, trong Bergey's manual đã phân loại Mfyeobacteriưmn gây bệnh 
quan trọng thành bốn loài: M. !ubereulosis, M. afrieanum, M. bouis và M. mieroti. 

Phân tích về kháng nguyên, về ADN và acid mycolic đã cho thấy rằng 
M. tubereulosis, M. af#icanum, M. bouis và M. microt¿ được tiến hoá từ một loài duy 
nhất và gần dây được đặt tên là Mycobaeterium tuberculosis complex. Đây là nhóm 
gây bệnh quan trọng nhất trong chỉ Myeobaeterium. Ba loài đầu gây bệnh cho 
người. còn loài Ä. mierori chỉ gây bệnh cho chuột lang. Tất cả bốn thành viên của 
ệnh bắt buộc và không mọc hoặc mọc rất kém ở nhiệt độ dưới 


nhóm đều có tính gây 
30"C hoặc trên 37°C. Khác với các loài còn lại, M. af#ieanum có đặc điểm trung gian 
giữa AM. euberculosis và M, bouis. M. mieroti có độc lực yếu nhất với người. Vì vậy đã 
được dùng làm vắc xin cho kết quả tương tự vắc xin BCG. 

Cả bốn loài vi khuẩn trên đều có một đoạn gen chung là IS6110. Đoạn gen 
này không có ở các loài Myeobaeieriưm khác. Gần đây, người ta thấy ở một số 
chủng M. tubereulosis thiếu đoạn gen IS6110. 

Trong các phòng thí nghiệm ví sinh lâm sàng, việc chẩn đoán xác định, phân 
biệt Aƒ. (¿berculosis với các loài khác chỉ cần dựa vào ba tính chất hoá sinh cơ 
bản là: niaein, nitrat và catalase ở 68°C. Nhưng người ta dựa vào niacin đầu tiên. 
Hầu hết các loài M. ứuberceulosis có niacin dương tính và không cần hai thử 
nghiệm còn lại. Nếu niaein âm tính thì cần thử nghiệm nitrat và calatase. 


Mycobacterium tuberculosis 


Mycobacterium Mycobacterium bovis 
tuberculosis 
complex Ð h 
ở Mycobacterium mieroti 


Mycobacterium afrieanum 


Chi 
Mycobacterium 
————r———— M. kasansii và 
| Runyon T >Ì M. marium 


| 
| 
| 


Runyon IÏ F—*| M. scrofulaceum 
Nontuberculous 
bẻ -iixanisoiie Mycobacterium 
—> 
| = b Runyon [II avium complex 


Mycobacterium 
leprae 


M. chelonei vả 
M. fortuitum 


Runyon IV 


Sơ đồ phân loại các loài của chỉ Mycobacfterium 
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TRỰC KHUẨN LAO 
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 


(Zopt 1883) Lehmann và Neumann 1896 
Chủng mẫu: ATCC 27294 


Trực khuẩn lao được ƒfobez Kech mô tả năm: 1889 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


1.1. Hình thể 


Vi khuẩn lao là những trực khuẩn mảnh, kích thước khoảng 0,5 x 2-6 pm. 
Chúng không có vỏ. không eo lông và không eo nha bào Trong bệnh phẩm, trực 
khuan laa thường dũng thành từng đấm nổi đầu vào nhau. Nhuêm Zia'h- 
Neelsen vi khuân có màu đỏ. còn nhuộm Gram vị khuẩn có màu tím (Xem hình 
P24 ở Phụ bản). 


® 


tqđ—® 


Hình 4.6. Cấu trúc vách tế bào vi khuẩn lao 


1. Lớp lipid bên ngoài, 2. Lớp acid mycolic; 3. Lớp polysaccharide (arabinogalactan). 
4. Lớp peptidoglycan; 5. Lớp màng plasma; 6. Lớp lipoarabinomannan (LAM); 
7. Lớp phosphatidylinositol mannosida: 8. Lớp khung vách tế bào 


1.8. Nuôi cấy 

Trực khuẩn lao thuộc loại hiếu khí. Chúng phát triển rất chậm, thường 1 - 2 
tháng mới tạo được khuẩn lạc trên môi trường. Trên môi trường đặc 
Loeweinstein (gồm chủ yếu khoai tây, huyết thanh và asparagin) trực khuẩn 
lao mọc thành khuẩn lạc dạng R (Xem hình P95 ở Phụ bản). Trong môi trường 
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lỏng Sauton (là môi trường tổng hợp) trực khuẩn lao mọc thành váng và lắng 
cặn. Hiện nay, dể giảm bớt thời gian nuôi cấy, người ta thường dùng môi trường 
lỏng BBL MGIT; thời gian trung bình cần thiết để xác định vi khuẩn lao chỉ cần 
13 ngày. 


1.3. Phân loại 


Gây bệnh lao cho người gồm có Äƒ. tubereuiosis (trực khuẩn lao người), 
M. bouis (rực khuẩn lao bò) và M, auiưm (trực khuẩn lao chim). Chúng được 
phân biệt với nhau bằng các tính chất sau: 


Bảng 4.7. Tính chất của các Mycobacterium 


hon - [wkonemel HN | Đam [sms Sam 
| M. tubereulosis | ` Vàng 37°C 30 ngày  kUC ++ 

|M. bovis = — Trắng. . sự 30 ngày + + 

| lo 

LM. avium - Hồng 40°C 10 ngày = = 
[Em| 1m | xe |rmw| - | - 
b5 25<o SN bá 2 


1.4. Sự đề kháng 


Trực khuẩn lao thuộc loại có khả năng để kháng tương đối cao với các yếu tố 
lý hoá, so với các vi khuẩn không nha bào khác. 

Trong đờm ẩm chúng có thể sống được một tháng, trong sữa chúng có thể 
sống được nhiều tuần. Với kháng sinh và hoá trị liệu, trực khuẩn lao ngày càng 
kháng lại streptomycin, ethambutol, INH, rifampicin. Vì khuẩn lao kháng thuốc 
ban đầu đang là vấn để nổi cộm. Việt Nam là nước có tỷ lệ vi khuẩn lao kháng 
thuôc ban đầu cao thứ 4 trên thế giới (theo WHO 1997). 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
2.1. Cơ chế bệnh sinh 


Trực khuẩn lao thường xâm nhập theo đường thở qua các giọt nước bọt và 
gây nên lao phổi (90% tổng số lao). Chúng cũng có thể xâm nhập vào đường tiêu 
hoá (qua sữa bò tươi) và gây nên lao dạ dày, ruột. Lao hạch gặp nhiều thứ 2 sau 
lao phổi. Từ các cơ quan bị lao ban đầu (phổi, đường ruột...), trực khuẩn lao theo 
đường máu và bạch huyết đến tất cả các cơ quan và gây lao ở các bộ phận khác 
nhau của cơ thể (lao hạch, lao màng não, lao thận, lao xương...). 

Cơ chế bệnh sinh của bệnh lao hiện nay chưa rõ hoàn toàn. Vi khuẩn này 
không có nội và ngoại độc tố. Người ta chưa xác định được yếu tố độc lực của trực 
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khuẩn lao. Nhưng có lẽ nó là một tập hợp của nhiều yếu tố, trong đó yếu tố sợi 
(cord factor) và lớp sáp ở vách tế bào trực khuẩn có ý nghĩa rất quan trọng. 

Các chủng vi khuẩn lao độc lực có chứa đựng nhiều yếu tố sợi mà bản chất 
hoá học là 6,6—dimycolyl trehalose. Yếu tố sợi này làm cho vi khuẩn lao gắn với 
nhau thành bó sợi. Khi làm mất yếu tố sợi, vi khuẩn lao giảm độc lực. 


Các bằng chứng cho thấy MỸ. tubereulosis lây qua đường thở theo những giọt 
nước bọt bé (do he hoặc hắt hơi). Vi khuẩn ở lại phế nang và tiến triển thành 
viêm phế quản-phổi gần như không triệu chứng. Từ nơi cư trú trên, vi khuẩn lao 
đến hệ bạch huyết lân cận. Sau đó thao đường máu đến các cơ quan khác. Trong 
đa số trường hợp, agười bệnh qua khỏi và hình thành các nang lao. Nếu sau đó 
nang lao vỡ ra, ví khuẩn lao lây nhiễm rộng, sinh sản và phát triển và bệnh lao 
xuất hiện. 


9.2. Miễn dịch 


Sau khi khỏi bệnh lao, người bệnh có cả miễn dịch dịch thể và miễn dịch tế 
bào. Nhưng kháng thể không có vai trò bảo vệ. Trực khuẩn lao sau khi đã bị kết 
hợp bởi kháng thể và bị bắt bởi đại thực bào, vẫn không bị tiêu hoá. Chúng chỉ bị 
tiêu hoá sau khi đại thực bào đã dược hoạt hoá bởi các lymphokin. Như vậy trong 
bệnh lao, miễn dịch tế bào tạo nên khả năng bảo vệ. Mặc dù hiện tượng Koch đã 
được phát hiện từ 1886 — hiện tượng dị ứng lao - nhưng lúc đó chưa ai chứng 
mình được miễn dịch tế bào. Đến năm 1942, Lansteiner và cộng sự mới chứng 
mình dược miễn dịch bảo vệ trong bệnh lao không phải là kháng thể mà là các tế 
bào bạch cầu (chủ yếu là các tế bào lympho T). Từ đó cụm từ miễn dịch qua trung 
gian tế bào mới được biết đến. 

Phản ứng tubereulin: là một loại test nội bì để đánh giá miễn dịch lao. Bản 
chất của nó là một phản ứng quá mãn muộn. Nước ta và nhiều nước khác thường 
dùng phản ứng Mamoux để đánh giá miễn dịch lao. Trong phần ứng này kháng 
nguyên là tubereulin đã được tỉnh chế và chuẩn hoá. Tuberculin là một sản phẩm 
chuyển hoá của vi khuẩn lao. ÄZazoux dương tính là cơ thể eó miễn dịch đối với 
lao, còn âm tính là ngược lại. Phản ứng này chỉ dùng để chẩn đoán lao ở trẻ em và 
là một test tham khảo khi chẩn đoán lao ở người lớn. Phản ứng Mantoux được 
dùng để đánh giá miễn dịch sau tiêm vắc xin BCG và miễn dịch tế bào. 

Tiêm 5 dơn vị tubereculin tỉnh chế (5 IU PPD/0,1m] NaCl 0,9%) vào trong da 
mặt ngoài trước căng tay. 72 giờ sau tiêm, đọc kết quả. Nếu tại nơi tiêm xuất 
hiện một dát đỏ (nổi cục đổ) đường kính từ 1 em trở lên là phản ứng dương tính, 
tức là cơ thể đã có miễn dịch với vi khuẩn lao. Còn đường kính bé hơn là phản 
ứng âm tính, cơ thể chưa đầy đủ miễn dịch với vi khuẩn lao. Có một số người bị 
bệnh lao nhưng cơ thể suy giảm miễn dịch thì phản ứng này cũng âm tính, đang 
bị bệnh lao rất nặng và cơ thể bị suy kiệt, phản ứng cũng âm tính. 
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4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Việc nuôi 


Ww M tubereulosis gặp nhiều khó khăn vì chúng mọc rất chậm. 
Gần dây nhờ các tiến bộ trong khoa học kỹ thuật, nhiều phương pháp mới đã 
được sử dụng vào mục đích phát hiện và phân loại các M. £ubereulosis. Dưới đây 
là các phương pháp chủ yếu 


4.1. Kỹ thuật nhuộm soi trực tiếp 


Nhuộm soi trực tiếp từ bệnh phẩm lao gồm các phương pháp nhuộm Zielh— 
Neelsen, nhuộm huỳnh quang với thuốc nhuộm auramin hoặc thuốc nhuộm 
rhodamin. Đây 


là các kỹ thuật đơn giản. nhanh và rẻ tiển. Phương pháp này 
được áp dụng nhiều trong các tuyến y tế, nhất là tuyến cơ sở. Độ nhạy phụ thuộc 
vào các loại bệnh phẩm và lượng vi khuẩn có trong bệnh phẩm. Rết quả thu được 
tốt nhất với các bệnh phẩm đường hô hấp: đờm, dịch phế quản... Độ nhạy thay 
đổi từ 46-78% và độ đặc hiệu tới gần 100%. Độ nhạy có thể tăng lên một cách 
đáng kể nếu ly tâm bệnh phẩm. 


Nhuộm soi trực tiếp không định danh được vi khuẩn mà phải nuôi cấy phân 
lập, nhất là để phân biệt với các loại Mfycobacteriwm tuberculosis và để làm 
kháng sinh đồ. 


4.2. Nuôi cấy 


Nuôi cấy phân lập xác định vi khuẩn và làm kháng sinh đổ là phương pháp 
có độ chính xác cao nhất. Các bệnh phẩm thưởng dược nuôi cấy là đờm (lao phổi), 
địch não tuý hoặc dịch màng phổi, nước tiểu (lao thận). Phân lập M. #/bereulosis 
từ đờm dựa vào khả năng đề kháng của X. /uberculosis với acid (chlohydrie acid, 
sulfuric aecid...). Khi xử lý bằng acid. đờm nhày sẽ lỏng ra, thuần nhất và các tạp 
khuẩn bị tiêu diệt, trong khi đa số M. tuberculosis còn sống. Song nồng độ acid 
quá cao cũng làm chết cả Äf. (ubereulosis, gay âm tính giả. Khử tạp khuẩn không 
cần thiết đối với các dịch được lấy một cách vô khuẩn như dịch não tuỷ, dịch chọc 
hút hạch... các dịch này được ủ trực tiếp vào môi trường nuôi cấy. 

€ó hai loại môi trường nuôi cấy: 

~ Môi trường đặc bao gồm các môi trường như: LJ, Ogawa, Kudoh, Coletsos, 
môi trường thạch Middlebrook 7H10 (Xem hình P26 ỏ Phụ bản). 

— Môi trường lỏng Sauton, Middlebrook, canh thang Kirchner. 

Hầu như các phòng xót nghiệm vi sinh lâm sàng dùng môi trường đặc để nuôi 
cấy MI. tuberculosis. Vì sự phát triển chậm của M. (uberculosis, bằng phương pháp 

4 ít nhất 4 tuần mới có thể nhìn thấy khuẩn lạc. Vấn đề 
đạt ra là cần có những kỹ thuật nuôi cấy nhanh hơn để đáp ứng với yêu cầu của 
lâm sàng. 
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Những kỹ thuật nuôi cấy nhanh được kể là: 

~ Kỹ thuật BACTEC (Dùng đồng vị phóng xạ có độ nhạy cao), 

~ Các kỹ thuật Septi-check AFB; BacT/Alert; ESP-IIMB/ BaetT”", BBL 
MG[LT460, 960 (không dùng đồng vị phóng xạ, độ nhạy thấp hơn so với dùng đồng 
vị phóng xạ) 
4.3. Định danh sau nuôi cấy 

Phương pháp định danh thông thường bao gồm xác định tốc độ mọc. nhiệt độ 
mọc, hình thái khuẩn lạc, sự sinh sắc tố, các tính chất sinh vật hoá học và sự 
nhạy cảm với thuốc chống lao như F-nitrobenzoic acid, thiacetazone. Những thử 
nghiệm này đôi hỏi phải kéo đài thời gian thêm 2 — 4 tuần nữa. 


ứng dụng mới để định đanh Mfyeobaeteriưm là đùng các mẫn đò nueleie 


"e lai ghép đị Sản phẩm 


thương đầu tiên được é 


1987 để 


À) uào năm 


nh danh Ä. £¿bereulosgis. Đây là lšý thuật có độ nhạy và đặc hiệu cao. 
4.4. PCR (Polymerase Chain Reaction) 


Để PCR có thể áp dụng chẩn đoán bệnh lao, đoạn ADN đích cần phải được 
xác định. Đích phổ biến nhất để nhân lên là đoạn trình tự IS6110 chỉ 2é ở 
Myeobaeteria thuộc ẢM. tubereulosis. Đây không phải trên nhiễm sắc thể mà là ở 
transposon, chức năng chưa biết rõ, có thể nhân lên hoặc hợp nhất với gen của 
vật chủ. Với mục đích của kỹ thuật PCR, chức năng của đoạn ADN không quan 
trọng mà quan trọng là nó phải đặc hiệu với vi khuẩn nghiên cứu. Sau khi phát 
hiện IS6110 ở M. £berculosis, người ta còn tìm thấy IS6110 ö Äƒ, africanun, 
À. booia, MỸ. mieroli nhưng không tìm thấy ở cáo !oài Myeebacieria khác. Vì vậy, 
IS6110 được dùng như một ADN đích hữu hiệu. #. bouis thường chỉ có một 
186110 còn #. ¿ubereulosis thường có nhiều IS6110. 

Kết quả PCR cũng nhanh, có thể thu được trong vòng 24-48 giờ kể từ khi 
nhận bệnh phẩm. Độ nhạy thay đổi từ 74 - 91% và độ đặc hiệu từ 95 - 100% nếu 
dùng nuôi cấy M. ¿uberewlosis làm tiêu chuẩn vàng. 


4.5. Xác định kháng thể 


Chẩn đoán huyết thanh học bệnh lao vẫn là mối quan tâm lớn của các nhà 
nghiên cứu vì những lợi ích của nó trong các trường hợp không có bệnh phẩm 
chứa vi khuẩn gây bệnh, trong chẩn đoán lao trẻ em, lao ngoài phổi. Hơn nữa, so 
với các kỹ thuật khuếch đại acid nueleic, các kỹ thuật huyết thanh học đơn giản, 
rẻ hơn và dễ thực hiện hơn. 


Các kháng thể được xác định nằm trong ba loại globulin miễn dịch IgG, IgM 
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và løA. IgM thường thấy với hiệu giá thấp, khó định lượng. IgA có hiệu giá tương 
dương với IgŒ nhưng có xu hướng giám nhanh, khó định lượng. Vì thế, IgG là 
kháng thể thường được xác định. Tuy nhiên, IgM ngày càng dược quan tâm 
nhiều hơn vì đối với kháng nguyên polysaecharide chỉ duy nhất có IgM được sinh 
ra trong đáp ứng miễn dịch, còn đối với kháng nguyên protein, IzM là kháng thể 
đầu tiên được tạo ra, nó đặc trưng cho giai đoạn sớm của bệnh, liên quan đến lao 
sơ nhiễm và rất có giá trị trong chẩn đoán lao trẻ em 

Sự xác định kháng thể kháng A. tubereulosis trong huyết thanh đã cho 
những kết quả hứa hẹn. Nhưng một vấn đề đặt ra là độ đặc hiệu thấp đối với các 
kỹ thuật dùng kháng nguyên thô. Kết quả dương tính giả cũng có thể xảy ra do 
phản ứng chéo với kháng nguyên Ä. (¿bereulosis của môi trường và của các vì 
khuẩn khác. 

Kháng nguyên tỉnh khiết được chiết tách từ chủng M. £bereulosis bằng các kỹ 
thuật như sắc ký trao đổi ion (on-exchange chromotography), lọc gen (gene 
ñlưation), tập trung đẳng điện tích (iso-electric focusing), điện đi (eleetrophoresis), 
sắc ký ái lực (afñnity chromotography)... hoạc từ chủng E. coi biểu lộ kháng 
nguyên của M. £bereulosis. Sử dụng kháng nguyên tỉnh khiết này làm tăng độ 
đặc hiệu của các kỹ thuật xác định kháng thể. Tuy nhiên, chất lượng của kháng 
nguyên tỉnh khiết tạo ra từ các kỹ thuật phức tạp trên rất thay đổi. 

Hiệu quả sử dụng các kháng nguyên trong kỹ thuật ELISA: 


[ Kháng nguyên Độ nhạy (%) Độ đặc hiệu (%) 
38 kDa 48-89 | 98-100 

BC 30 kDa —- | 62-78 | 97-100. _ 
16 kDa 24-71 97-99 

Ì  fibss/faBsfriaiaf _=' ` 92-100 

L "..n —71-100 77-75 k ở) 


Tuy nhiên, các kết quả đưa ra khác nhau còn phụ thuộc vào giá trị tới hạn 
(eut off value) của nồng độ IgG mà mỗi tác giả lựa chọn trong nghiên cứu của 
mình. A60 là kháng nguyên chung cho M. ¿ubereulosis và M. bouis, nó được sử 
dụng để đánh giá mức độ đáp ứng miễn dịch (trong bệnh lao hoặc sau dùng vắc 
xin BCG) và chẩn đoán lao ngoài phổi cho kết quả khả quan. 


4.6. Phát hiện kháng nguyên vi khuẩn lao trong bệnh phẩm 


Nhiều tác giả đã dùng kỹ thuật ELISA để xác định kháng nguyên ÄMfycobacteria 
trong bệnh phẩm đờm, dịch não tuỷ, dịch màng phổi và dịch màng bụng. Nhưng 
kỹ thuật này có độ đặc hiệu thấp vì dùng kháng thể đa dòng. Có thể dùng kháng 
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thể đơn đồng để xác định kháng nguyên M. /ubereulosis trong huyết thanh nhân 
cho độ đặc hiệu cao 

Phần ứng ngưng kết hổng cầu thụ động dùng hồng cầu cừu gắn với kháng 
thể đơn dòng Lipoarabinomanan (LAM) xác định kháng nguyên ở dịch não tuỷ 
của bệnh nhân lao màng não có độ nhạy cao. Nhưng có một số trường hợp dương 
tính giả được tìm thấy ở nhóm chứng viêm màng não mủ 


Sada và cộng sự :lùng kỹ thuật "đồng ngưng kết” qua protein A của S/aphviococcus 
qurews gắn với kháng thể thỏ kháng LAM có độ nhạy cao và không tìm thấy 
đương tính giả ở nhóm chứng là bệnh nhân bệnh phổi ngoài lao nhưng bảo 
quan khó, 

Kỹ thuật ngưng kết thụ động dùng hạt latex gắn với thành phần kết hợp với 
kháng nguyên của kháng thể thỏ kháng Äf. (ubereulosis cũng đã được dùng để 
xác định kháng nguyên Äf. /hereulosis ó dịch não tuỷ trẻ em lao màng não. 
antbiaso và cộng sự đã dùng mảnh EF (ab), kháng ẤM, Boois BCG gắn với bạt 
latex. Những kỹ thuật này đang trong giai đoạn nghiên cứu và chưa được dùng 
trong vì sinh lâm sàng. 


4.7, Các phản ứng da 


Thử nghiệm tiêm trong da với PPD (phản ứng Mantoux) là thử nghiệm đơn 
gian thường dùng để xác định nhiễm lao, nhưng không phân biệt được giữa lao 
tiến triển, nhiễm trùng từ trước hoặc đã tiêm vắc xin. Test đa có giá trị ở những 
vùng có độ lưu hành lao thấp, BCG vắc xin không được tiêm hàng loạt. Test âm 
tính giả cũng có xảy ra do suy giảm miễn dịch. 

Nhiều nghiên cứu tập trung vào việc phát triển mệt kỹ thuật đặc hiệu hón 
nhờ có các kháng nguyên tình khiết: 

~ Kháng nguyên của M. ¿wberculosis có trọng lượng phân tử 38 kD gây phản 
ứng da dương tính ở chuột lang đã tiêm BƠG. Kháng nguyên này đặc hiệu hơn 
PPD và là một trong những kháng nguyên có triển vọng nhất trong kỹ thuật 
phản ứng đa. 

= Một số protein và peptide khác chiết xuất từ ÉM. £wbereulosis và jM. bouis, 
BCG cũng gây ra phản ứng quá mẫn muộn ở động vật thử nghiệm như 10 kDa 
protein, 18 kDa protein và 24 kDa protein. 


4.8. Ứng dụng các kỹ thuật trong phòng xét nghiệm vi sinh lâm sàng 


Ngày nay việc chẩn đoán vi khuẩn học bệnh lao vẫn chủ yếu là xác định 
AFB (Acid Fast Bacilli) bằng nhuộm soi, định danh chủng nuôi cấy bằng các 
tính chất vật hoá học. Nhuộm soi dễ nhất và nhanh nhất nhưng hạn chế về 1ộ 
nhạy (> 100.000 vị khuẩn/1m] bệnh phẩm mới phát hiện được) và không thể 
định danh. 
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Phương pháp nuôi cấy giảm xuống còn 2 tuần, thích hợp với làm kháng sinh 
những nơi có tỷ lệ 
ân là nhiễm trùng phổ biến nhất. Kỹ thuật 


đổ. Nuôi cấy để định danh là quan trọng. Tuy nhiên, ngay 
nhiễm HIV cao thì M. tubereulosis 
xác định kháng nguyên, kháng thể vẫn chưa được ứng dụng rộng rãi trong các 
phòng xét nghiệm vi sinh lâm sàng. 


Rết hợp sự nhanh của nhuộm soi, sự nhạy của nuôi cấy rất có giá trị đối với 
lâm sàng. Kỹ thuật khuếch đại ADN, ARN sẽ ngày càng được ứng dụng. 


5. PHÒNG BỆNH 


Quan trọng là tiêm vắc xin BCG (Baelllus Calmette Guerin). Calmette và 
Guerin đã nuôi cấy trực khuẩn lao bò rất nhiều lần trên môi trường có mật bò, 
làm cho trực khuẩn này mất khả năng gây bệnh, nhưng vẫn còn sống và gây 
được miễn dịch tốt. 

Vắc xin BCG dùng ở nước ta là vắc xin sống, cần bảo quản lạnh và tiêm cho 
trẻ trong năm đầu tiên, tiêm trong đa cánh tay trái với liểu lượng 0,1 mÌ (0,05 mg 
BCG) và tiêm 1 lần. Vắc xin này có thể gây ra một số phản ứng phụ: tại nơi tiêm 
có nết phẳng màu hồng, toàn thân người hơi sốt. Bình thường các phản ứng phụ 


này qua đi sau vài ba ngày. Vì vậy, đang có những nghiên cứu giảm liều lượng 
vắc xin xuống còn 0,025 mg/m] vẫn gây miễn dịch tốt và ít phản ứng phụ. 

Hiện nay cả thế giới đều dùng vắc xin này. Chúng ta hiện dùng cho trẻ em 
tiêm trong chương trình tiêm chủng mở rộng. Với thiếu niên và người trưởng 
thành. chỉ dùng vắc xin này khi Mantoux âm tính. 

Lao là một bệnh mang tính xã hội và phụ thuộc vào mức sống, nên muốn. 
chống được bệnh lao cần phải nâng cao mức sống và cải thiện điều kiện lao động 
của người nghèo. 

Bệnh lao là bệnh lây truyền, vì vậy để phòng chống bệnh lao, vẫn phải tuân 
theo nguyên tắc dịch tễ học là tiêu diệt nguồn lây, ngăn cản đường lây và bảo vệ 
khối cam thụ. Đối với những người cảm thụ là gây miễn dịch bảo vệ 


à nâng cao 


mức sống. Đối với nguồn lây, cẩn phát hiện sớm và điều trị triệt để. Đối với 
đường lây cần ngăn cản, hạn chế tiếp xúc không cần thiết giữa bệnh nhân lao và 
những người xung quanh, 


6. ĐIỀU TRỊ BỆNH LAO 


Điều trị bệnh là là một vấn để không ít khó khăn vì bệnh lao thường xảy ra ở 
các bệnh nhân nghèo, nhất là mắc cùng các bệnh khác (AIDS, tiểu đường...), và 
vì lao là một bệnh mạn tính, vi khuẩn lao gây bệnh nội tế bào và sinh sản rất 
chậm. Mức độ kháng thuốc của vi khuẩn lao khá cao, 
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6.1. Cơ sở vi khuẩn học và dược lý trong điều trị bệnh lao 
6.1.1. Cơ sở 0 khuẩn học 


Số lượng uï khuẩn lao oà đột biến kháng thuốc 


Theo quy luật tự nhiên, trong quá trình phát triển, khi số lượng vi khuẩn lao 
đến một mức nhất định thì có một số vi khuẩn xuất hiện đột biến kháng thuốc. 
Sự dột biến kháng thuốc xảy va với tất cả các thuốc chống lao. Một quần thể vi 
khuân lao trong tự nhiên, khi phát triển đến một số lượng lớn đều có biểu hiện 
đột biến kháng thuốc. Quần thể càng lớn thì khả năng có vi khuẩn lao đột biến 
kháng thuốc tự nhiên càng cao. Tỷ lệ vi khuẩn lao kháng thuốc tự nhiên khác 
nhau tuỳ theo từng loại thuốc đặc hiệu, hiện nay người ta thấy tỷ lệ đó như sau: 
Iifampiem 1/103 Tsoniazid 1/10% Streptomyein 1/10; Ethambutol 1/10. Do vậy, 
một nguyên tắc rất quan trọng trong điểu trị lÀ phải phối hẹp nhiều thuấc chống 
lao q6 chống hiện tượng khang thuổn của vị khuẩn lao, 


Khác với đa số vi khuẩn khác có thời gian nhân đôi ngắn (từ vài phút đến vài 
giời M, (ubereulosis có thồi gian nhân lên chậm (30-29 giờ). Chính vì vậy, điều 
trị lao đồi hỏi phải kếo dài trong nhiều tháng. Thời gian điều trị kéo dài đòi hỏi 
sự kiên trì theo đúng phác đổ của cả bệnh nhân và thầy thuốc, nếu không tuân 
thủ, sẽ dẫn đến sự chọn lọc chủng kháng thuốc. 

Tae dụng của thuốc trong các tổn thương lao 

Người ta chia quần thể vi khuẩn lao trong các tổn thương lao ra làm bốn nhóm: 

~ Nhóm A: Gồm những vi khuẩn lao đang phát triển mạnh. Đây là nhóm có 
số lượng vi khuẩn lao lớn, khu trú ở vách hang lao có đủ O¿, có pH trung tính, 
thuận lợi cho sự phát triển của vi khuẩn lao nằm ngoài tế bào. Nhóm này tuy lớn 
nhưng bị điệt nhanh bồi cá: thuốc đặc hiệu như rifampiein, sỉ roptomyein, 
isoniazid 

— Nhóm B: số lượng vi khuẩn lao ít hơn nhóm A. Vi khuẩn lao cũng nằm 
ngoài tế bào, ở vách hang lao nhưng sâu hơn có pH trung tính, áp suất O; thấp 
nên phát triển chậm, chỉ chuyển hoá mạnh từng đợt ngắn khoảng một giờ. Do đó 
chỉ rifampiein có tác dụng nhanh mới có đủ thời giờ để điệt, còn isoniazid thì ít 
tác dụng vì tiếp xúc không đủ thời gian, streptomycin thì không có tác dụng. 

~ Nhóm €: Nhóm này bao gồm những vi khuẩn lao đã bị các tế bào thực bào 
thôn tính, vi khuẩn lao nằm trong tế bào, có độ pH toan nên vi khuẩn lao phát 
triển chậm. Chỉ có pyrazinamide có tác dụng trong môi trường toan mới có tác 
dụng diệt khuẩn mạnh. Rifampicin cũng có tác dụng nhất định, isoniazid rất ít 
tác dụng, còn streptomycin thì không có tác dụng với vi khuẩn lao này. 

~ Nhóm D: Gồm những vi khuẩn lao ở trong đại thực bào, hoàn toàn không 
chuyển hoá, không phát triển gọi là vi khuẩn "ngủ", không có một thuốc đặc hiệu 
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nào có tác dụng. Nhưng người ta thấy số lượng nhóm nà hy không lớn và khả năng 
miễn dịch của cơ thể có thể tiêu diệt được. 


6.1.9. Cơ chế tác dụng của các thuốc chống lao 


— Rifampiein ức chế sự tổng bợp các aeid nueleie của vi khuẩn lao, hình 
thành một chất phức hợp với ARN polymerase làm cho enzym này không còn khả 
năng khởi động sự tổng hợp các mạch ARN mới. 

—_ Streptomyein, kanamycin, viomyein ức chế sự tổng hợp protein bằng cách 
gần vào các ribosome 308. 

~_Isoniazid và ethionamide huỷ màng trực khuẩn làm mất tính kháng toan 
của vi khuẩn lao, ức chế sự tổng hợp polysaccharide của màng trực khuẩn, trong 
đó có acid mycolie. 

~ Pyrazinamide là một thuốc có tác dụng điệt khuẩn, nhưng hiện nay cơ chế 
tác dụng chưa được biết rõ. 

Liêu lượng thuốc 0à nồng độ thuốc 

"Tác dụng của thuốc phụ thuộc vào nồng độ đạt được trong huyết thanh và 
trong tôn thương. Các nồng độ này liên quan trực tiếp đến liều lượng thuốc và 
cách dùng thuốc. Trong huyết thanh có hai loại nồng độ: 

~ Nồng độ huyết thanh tối đa (hay đỉnh huyết thanh) phụ thuộc tuỳ theo 
từng thuốc, sự đị hoá và liều lượng thuốc. Nổng độ này thường đạt dược khoảng 3 
giờ sau khi thuốc vào cơ thể. Để dạt được đỉnh huyết thanh cao nhất, nên uống 


thuốc vào lúc đói và uống các thứ thuốc cùng một lúc, để hạn chế lượng thuốc gắn 


với protein trong máu. 

~_ Nông độ úc chế tối thiểu là nông độ thấp nhất của từng loại thuốc có khả 
năng ức chế sự phát triển của vị khuẩn lao. 8o sánh nồng độ huyết thanh tối đa 
với nông độ ức chế tối thiểu người ta có một hệ số gọi là "hệ số vượt". Hệ số vượt 
càng lớn thì tác dụng thuốc càng mạnh. Muốn đạt được tác dụng diệt khuẩn thì 
hệ số vượt của thuốc phải ít nhất là 20 trong môi trường lỏng. 

Nồng độ thuốc đạt được trong tổn thương là rất quan trọng vì là nơi thuốc tác 
dụng trực tiếp đến vị khuẩn lao. Tỷ số nồng độ thuốc trong tổn thương và nông 
độ trong huyết thanh phụ thuộc vào loại thuốc và loại tổn thương. 

Trong khi dùng thuốc phối hợp, liều lượng về tác dụng giữa các thuốc phải là 
đủ tác dụng vì không có sự ø hợp về tác dụng giữa các thuốc phối hợp, 
Không thể vì phối hợp mà có thể giảm liều các thuốc. 


Thời gian tiềm tàng 

Thời gian tiểm tàng là thời gian từ sau khi tiếp xúc với thuốc cho tới khi vi 
khuẩn có thể sinh sản phát triển trở lại được trong môi trường không có thuốc 
kháng sinh. Thời gian tiểm tàng thay đổi tuỳ theo từng loại thuốc, nồng độ thuốc 
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và thời gian tiếp xúc với vi khuẩn lao. Nghiên cứu thời gian tiểm tàng người ta 
biết được thuốc nào có thể dùng cách quãng. Có thuốc đặc trị không có thời gian 
tiểm tàng. 

6.2. Nguyên tắc điều trị lao và các thuốc chống lao 

6.9.1. Nguyên tắc diều trị 


Trêu cơ sở vì khuẩn học của vị khuẩn lao và dược tính sua thuốc chống lao. 
các nguyên tác cơ bản trong diều trị bệnh lao được để ra lả: 

— Phối hợp thuốc trong công thứe điểu trị: giai đoạn tấn công nên phối hợp 
từ ba thuốc trở lên, giai đoạn duy trì nên dung bai thuốc trở làn. Sự phối hợp 
phải đáp ứng được yêu cầu giảm nhanh số lượng vi khuẩn để hạn chế đột biến 
kháng thuốc 

Điều + 
sâu treng cúc tổn thương, những vi khuẩn nằm trong tế bào sinh sản châm, và 
những trạng thái đặc biệt ít chịu tác dụng của thuốc. Thời gian điều trị tuỳ thuộc 
vào quy định của các công thức thường từ 6 tháng đến 1 năm hoặc hơn. 


¡ đu thời gian: Thời gian điều trị phải đủ để diệt hết vi khuẩn lao ở 


— Dùng thuốc phải đủ liều, đểu đặn: Sử dụng thuốc theo từng phác đồ điều 
trị cụ thể 


Mỗi phác đề diều trị bệnh lao phải chia làm hai giai đoạn: giai đoạn tấn 


công và giai đoạn củng cố. Giai đoạn tấn công nên phối hợp bốn loại thuốc chống 
lao, thời gian kéo đài từ 2 đến 3 tháng nhằm mục đích giảm nhanh số lượng vi 
khuẩn lao trong các tổn thương để hạn chế đột biến kháng thuốc và nguy cơ tái 
phát, làm âm tính hoá nhanh vi khuẩn lao trong đờm để hạn chế lây lan trong 
cộng đồng. Giai đoạn củng cố thường từ 4 đến 6 tháng tiếp theo, số lượng thuôc 
có thế dụng ít hơa © 2 thuêc) trong đề phải có tt nhất một thuốc eo tác dụng diệt 
khuẩn. Điều trị củng cố nhằm tiêu diệt hết các vi khuẩn lao còn lại trong tổn 
thương để tránh tái phát. 
6.9.2. Các thuốc chống lao 

Hiện nay trong thực tế, người ta sử dụng năm thuốc là Isoniazid (H), 
Rifampicin Œ), Ethambutol (E), Streptomycin (S) và Pyrazinamide (Z) để đưa 
vào công thức điều trị lao, đây là những thuốc hiệu quả nhất và cũng ít độc tính, 
được gọi là các thuốc chống lao hàng dầu. Các thuốc còn lại là những thuốc hàng 
thứ hai, nói chung các thuốc này có tác dụng kém hơn lại có độc tính cao, không 
được dùng trong các phác đồ điều trị lao, nhưng được sử dụng trong các trường 
hợp điều trị thất bại do các vi khuẩn kháng lại các thuốc chống lao hàng đầu. 

Phân loại dựa uào cách tác động của thuốc 


- Ức chế tổng hợp vách tế bào: isoniazid; eycloserine 
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~ Ức chế tổng hợp protein: streptomycin; kanaraycin; viomycin; capreomycin; 
tuberactinomycin. 

~ Ức chế tổng hợp acid nucleic: rifampicin; ethambutol? 

~ Chống chuyển hoá: paraaminosalieylie aeid, ethambutol? 


Phân loại các thuôc chống lao theo mức độ tác dụng 


Thuốc chống lao Túc dụng của thuốc 
Rifampiein (R) Diệt khuẩn 
Isoniazid (H) Diệt khuẩn 
Pyrazinamide (2) Diệt khuẩn 
Streptomyein (8) Diệt khuẩn 
Ethambutol (E) Diệt khuẩn 
Thiacetazone (T) Kìm khuẩn 


6.2.3. Chiến lược hoá trị liệu ngắn ngày có kiểm soát (DOTS) uà hiệu quả 
hạn chế u¡ khuẩn lao kháng thuốc 

Hoá trị liệu ngắn ngày có kiểm soát hay gọi tắt là DOTS (Direetly Observed 
Treatment Short Course) là công thức điều trị: 2SHRZ/6HE (2 tháng tấn công 
dùng 4 thuốc SHRZ và 6 tháng duy trì dùng HE). 

Hoá trị liệu ngắn ngày có nhiều ưu điểm vì giai đoạn tấn công dùng phối hợp 
bến loại thuốc chống lao. Điều này làm cho số lượng vi khuẩn tại tổn thương 
giảm đi nhanh chóng. Khi vi khuẩn giảm nhanh thì khả năng đột biến kháng 
thuốc của vi khuẩn bị giảm hoặc không còn nữa. Kết quả điều trị bệnh lao khỏi 
là 90%. Năm 1999, WHO đã nhận định "DOTS dược coi là phát mình quan trọng 
nhất cho chương trình chống lao ở cac quỏc gia. Chiến lược DOTS đạt kết quả 
hơn bất cứ chiến lược chống lao nào đã có từ trước đến nay. Chỉ eó DOTS mới 
giảm được tý lệ bệnh lao kháng thuốc và mới ngăn chặn được bệnh lao. Khi áp 
dụng chiến lược DOTS, cứ 10 bệnh nhân lao thì 9 người khỏi bệnh hoàn toàn và 
lâu dài. Nếu sử dụng DOTS chữa khỏi cho 85% bệnh nhân lao được phát hiện vào 
năm 9010 thì ít nhất 1/4 số bệnh nhân lao và 1/4 số chết do lao có thể tránh được 
trong hai thập niên tới". 


6.3. Vấn đề kháng thuốc của vi khuẩn lao 


Cấu trúc gen của Xí. /uberculosis cũng ảnh hưởng đến kháng thuốc. 
M. tuberculosis chỉ c6 operon mã hóa 168 và 238 ARN ribosom, trong khi ở các 
vi khuẩn khác thường có nhiều operon ARN (E. eoli có 7 operon, M. smegmatis 
có 2 operon). Vì thế đột biến của gen này của M. #zbereulosis đễ biểu hiện ngay 
thành tính trạng, còn ở các vi khuẩn khác thì khó hơn. Nhưng cho đến nay vẫn. 
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chưa tìm thấy plasmid và hiện tượng lan truyền kháng thuốc bằng plasmid ở 
M. tuberculosis. 

Ở những bệnh nhân bị lao phổi, số lượng vi khuẩn lao trong các hang lao 
đường kính 2 cm khoảng 10%. Do vậy những vi khuẩn kháng thuốc (vi khuẩn có 
đột biến) tiến triển trong một môi trường không có thuốc kháng sinh, nhưng 
chúng bị lấn át bởi một số lượng lớn các vi khuẩn nhạy cảm. Sự có mặt của 
kháng sinh tạc ra một áp lực chọn lọc thích hợp với ahững vi khuẩn kháng thuốc, 
chúng nhân lên và trỡ thành chủ yếu, đặc biệt ở bệnh nhân có chứa một số lượng 
lớn vi khuẩn, ví dụ những bệnh nhân với những hang lao rộng. 

Gần đây có sự thay đổi về thuật ngữ trong việc phân loại kháng thuốc của vị 
khuẩn lao. Cách phân loại eũ được dùng trước đây như sau: 

Kháng thuốc ban đầu 

1⁄1 khuẩn kháng thuốc lao xuất hiện ở bệnh nhân chưa hề dùng thuấc chữa 
lao bac giờ. Những bệnh nhân này nhiễm vi khuẩn lao !úe đầu từ các bệnh nhân 
khác có vi khuẩn lao đã bị kháng thuốc. 

Kháng thuốc mắc phải 

Vi khuẩn lao xuất hiện kháng thuốc trong quá trình điều trị bằng thuốc lao 
ít nhất là trên 1 tháng. Do bệnh nhân dùng thuốc chống lao không đúng quy 
cách, không dúng phác đồ, không dảm bảo đủ liều lượng, không du thời gian... 


VI KHUẨN LAO 


«©——Do đột biếngen «_————— — Tựnhiên 


Ỷ 

Vi khuẩn kháng thuốc 
tự nhiên 
Do chọn lọc vì điểu trị : 

—— không đầy đủ ®———Con người 

Kháng thuốc mắc phải 
HIV 
Bị xâm Lây truyền Chẩn đoán chậm 


nhập 
Giám sát chưa đầy đủ 


Đa kháng thuốc Nhiều người nhiễm vi khuẩn 
tiên phát” *” đa kháng thuốc tiên phát 
hơn 


Sơ đồ giải thích đa kháng thuốc của vi khuẩn lao. 
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TRỰC KHUẨN PHONG 
Mycobacterium leprae (Hansen 1880) Lehmann và Neumann 1896 


Trực khuẩn này được Hansen phát hiện nắm 1874 ở Novergia, vì vậy, trực 
khuẩn phong còn có tên là trực khuẩn Hansen. 

Bệnh phong (còn có tên là bệnh hủi hoặc bệnh cùi) trước đây gặp khắp thế giới, 
nhưng hiện nay chỉ còn ở vàng nhiệt đới và ôn đới, nơi có điểu kiện sống thấp. 

Theo thống kê của Tổ chức Y tế Thế giới năm 2003, trên toàn cầu có 634.311 
bệnh nhân đang điều trị phong bằng đa hoá trị liệu, trong đó số nhiễm mới trong 
2003 là 620.672 người. Khu vực Đông Nam châu Á là nơi có số lượng bệnh nhân 
phong cao nhất (520.632 người nhiễm mới) 

Theo thống kê của Viện Da liễu Việt Nam, từ khi áp dụng đa hoá trị liệu, đến 
cuối năm 2003, đã phát hiện được 45.799 bệnh nhân phong mới và đã điều trị 
khỏi cho ð7.412 người. Tỷ lệ lưu hành bệnh phong đã giảm từ 6,78/10 000 năm 
1983, xuống còn 0,15/10.000 năm 2003. 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
1.1. Hình thể và bắt màu 
Trực khuẩn phong có hình dạng như trực khuẩn lao, nhưng mập hơn và kháng 
cồn kháng acid ít hơn (Xem hình P97 ở Phụ bản). 
1.3. Nuôi cấy 


Trực khuẩn hủi chưa nuôi cấy được trên môi trường nhân tạo. Khi tiêm 
truyền vào chuột Hamster. trực khuẩn hủi sinh sản nhanh tại chỗ tiêm. Nhờ vậy 
người ta có thể giữ được chủng hủi để nghiên cứu. 


2. GÂY BỆNH 

Trực khuẩn hủi gây bệnh tự nhiên cho người. Chúng xâm nhập chủ yếu qua 
đường da, nhưng có thể đi qua đường niêm mạc 

Thời gian ủ bệnh rất đài (thường 2, 3 năm, có trường hợp tới 40 năm). 

Bệnh hủi có ba thể lâm sàng: hủi củ (nhẹ nhất), hủi ác tính (nặng nhất) và hủi 
bất định (thể trung gian). 


3. CHẨN ĐOÁN VI SINH VẬT 


Người ta có thể dùng phương pháp huyết thanh học. Nhưng thường dùng 
nhất là lấy bệnh phẩm để nhuộm Ziehl-Neelsen. 


Bệnh phẩm: Thường dùng là tăm bông ngoáy lỗ mũi, nhưng cũng có thể sinh 


“1ê: VEHUẨNhỌC lu 


thiết củ hủi. Trong tiêu bản ngoáy mũi, thường thấy trực khuẩn hủi đứng thành 
từng đâm như bó củi. 

Trong thể hủi ác tính, trực khuẩn hủi còn có trong máu, nước tiểu và niêm 
mạc hầu họng. 

Thần ứng Mitsuda: test này dùng để đánh giá và tiên lượng bệnh hủi. Bản 
chất và cách tiến hành giống như phản ứng Mantoux. Kháng nguyên là nước 
nghiền củ hủi. Mitsuda dương tính ở thể hủi cả âm tính ở thể hủi ác tính, ở thể 
bất định có thể dương hoặc âm tíahi 


4. PHÒNG BỆNH 


Với hủi ác tính cần cách ly. Có thể điều trị bệnh nhân hủi tại gia đình hoặc 
trong các trại điều dưỡng hủi. Trước đây nhân dân ta thường có quan niệm 
không đúng và cỏ tập các bệnh nhãn hủi 


5. ĐIỂU TRỊ 


Bệnh nhân hủi có thể hoàn toàn điều trị được. Có nhiều thuốc điều trị hủi 
nhưng công hiệu nhất là DDS (diamino-diphenyl-sulfon). 


MYCOBACTERIUM KHÔNG ĐIỂN HÌNH 


Một số loài Mycobacterium có những đặc điểm không điển hình, chúng khác 
với M. fubereulosis về một số phương diện. Ví dụ, các Mveobaeterium không điền 
hình phân bố rộng rãi trong môi trường và không gây bệnh cho chuột lang, còn 
M. tubereulosis chì thấy ở cơ thể con người và có độc lực với chuột lang. 

Các Myeobacteria không điển hình được chia thành bốn nhóm dựa trên thời 
gian phát triển ở môi trường và tạo thành sắc tố trong tối hoặc sáng. 

Phân loại Myeobzcterium không điển hình của Rynyon: 

Nhóm ï. Sinh sắc tố ngoài ánh sáng (photochromogens) 

Tạo nên sắc tố màu vàng cam trong ánh sáng. M. bansasi gây bệnh phổi 
giống với lao phổi về lâm sàng. Kháng nguyên của chúng rất giống với M. 
tuberculosis và do vậy bệnh nhân thường có phản ứng tubereulin dương tính 
Người ta chưa rõ sự cư trú của chúng trong thiên nhiên, nhưng chúng gây bệnh 
chủ yếu ở các bang miển tây và Texas của Mỹ. 

Nhóm II. Sinh sắc tố trong tối (seotochromogens) 

Chúng tạo thành sắc tố chủ yếu trong tối. Äí. scroftuJaceum gây bệnh tràng 
nhạc ở cổ (viêm hạch vùng cổ), thường gặp ở trẻ em. Các vi khuẩn này xâm nhập 
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qua hầu họng và gây viêm các hạch vùng họng và cổ. Nhóm vi khuẩn này thường 
tồn tại ở nước, nhưng cũng có thể sống ở đường thở như những vi khuẩn hoại sinh. 

Nhóm LII. Không sinh sắc tố (nonchromogens) 

Các Myeobacterium nhóm III không tạo thành (hoặc tạo rất ít) sắc tố màu 
vàng chanh trong tối. M. auium và M. intracellulare gộp thành nhóm này và rất 
khó phân biệt chúng bằng các test chuẩn. Chúng gây nên bệnh phổi mà lâm sàng 
rất khó phân biệt với lao, đặc biệt ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch như 
AIDS. Nhóm vi khuẩn này phân bố rộng rãi trong thiên nhiên (đất và nước), đặc 
biệt ở miền Nam nước Mỹ. Chúng thường kháng thuốc rất mạnh và cần phải 
phổi hợp tới 6 loại kháng sinh và hóa trị liệu để điểu trị 

Nhóm IV. Các Mycobacterium phát triển nhanh 

Nhóm này bao gồm các MycoÖacteriưm phất triển nhanh và tạo thành khuẩn 
lạc dưới 7 ngày. À. fuitum và M. chelonae là hai loại rất giống nhau tạo nên 
nhóm này. Chúng là những vi khuẩn hoại sinh, thường tìm thấy ở đất và nước. 
Chúng ít gây bệnh cho người, trừ những người suy giảm khả năng đề kháng. 
Chúng cũng kháng thuốc rất mạnh. 


— T 
| : su | Tạo sắc tố trong & 
Nhóm __ Tốc độ phát triển ỹ Loài tiêu biểu 
| Tối Sáng 
I Chậm - + M. kansasii, M. marinum 
II Chậm * _* M. scrofulaceum 
| M Chậm - | - M. avium, M. intracellulare 
|_W Nhanh - 2 M. fortuitum, M. chelonae 
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ACTINOMYCETES HIẾU KHÍ 


Actinomyeetes bao gồm nhóm các vi khuẩn hỗn tạp, trong đó chỉ có rất ít loài 
có khả năng gây bệnh cho người. Các vi khuẩn ĐPHã nhóm này được phân loại 
dựa vào các đặc điểm hình thái học. Đó là nhóm gồm các vi khuẩn Gram dương, 
phát triển ở dạng tế bào có sợi chia nhánh như sợi nấm. Mặc dù các vi khuẩn này 
đã từng được che là một dạng của sợi nấm không hoàn chỉnh nhưng chúng thực 
sự e vì khuẩn thuộc Prokaryote. Chúng có mối liên quan mật thiết với các vị 
khuẩn thuộc chỉ Corynebucterium và Mycobacteriui. Về mật cấu trúc, các 
Ayeobacteriutm có acid mycolie chuỗi đài nằm trong vách tế bào nên có khả năng 
kháng cồn, kháng acid. Một số chủng Corynebacteria cũng có chứa acid myeolic 
chuối ngắn và có thể kháng cồn kháng acid trong điều kiện nuôi cấy thích họp. 
Còn các vi khuẩn thuộc chi Maeardia, Rhodaeoceus, đordenia, và Tsukemurclla 
trong nhóm Aef»oaiyeefes cũng eó chứa ecid mycoli 


huổi trung bình nền cũng 
có biểu hiện kháng cồn kháng acid ở các mức độ khác nhau. 


Vi khuẩn trong nhóm Acứinomycetes có tầm quan trọng nhất trọng y học là 
các loài Noeardia. 


NOCARDIA SPP. 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Edmond Noeard là một bác sĩ thú y làm việc trên đảo Guadeloupe đã mô tả vi 
sinh vật dạng sợi gây bệnh loét đa ở bò. Vào năm sau đó, vì sinh vật này được đặt 
tên là Noeardia furcinia cho dù sau này nó được biết là một loài Myeobaeteriumn. 
Vĩ siali vật mà Nocazd đã phân lập được có thể chính là 2/yeobaeterium Jarcinoges. 
Ca bệnh nhiễm Nocardia ở người lần đầu tiên đã được ghi nhận một năm sau đó ổ 
bệnh nhân người châu Phi bị viêm phổi và áp xe não, chủng vi khuẩn phân lập 
được là oeardia asteroides. Loài Noecardia transualensis được phân lập ở bệnh 
nhân người châu Phi bị bệnh bàn chân Madura. Nhiễm trùng do Nocazdie rất 
hiếm gặp ở những người bình thường mà chủ yếu hay gặp ở bệnh nhân bị HIV 
hoặc dùng các thuốc ức chế miễn dịch. 


9. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


2.1. Đặc điểm hình thái và sinh lý 


Nocardia là các trực khuẩn dạng sợi phân nhánh, Gram dương, hiếu khí, 
không di động, catalase dương. Các sợi đứt ra tạo nên các trực khuẩn hoặc các 
cầu trực khuẩn. Vách tế bào chứa acid meso-diaminopimelic, arabinose, và galactose. 
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Các vị khuẩn này để kháng tự nhiên với lysozyme. Tỷ lệ mol% ŒG+C trong khoảng 
từ 64 đến 79. Cũng giống như các thành viên trong nhóm Myeobaeterium— 
Corynebactertum-Nocordia (CMN), các loài trong chỉ Nocardia có chữa acid 
mycolie trong vách tế bào. Các chuỗi aeid béo có số carbon nằm trong khoảng từ 
44 đến 60 quy định đặc tính kháng cồn kháng acid yếu, chỉ biểu hiện trên môi 
trường chứa lipid thích hợp. 


2.2. Phân loại học 


Trong cây hệ thống phát sinh loài xây dựng dựa trình tự của gen mã hóa cho 
16S rRNA, Noeardia có liên quan gần với Mycobacterium, Corynebacteriưm, 
Gordona và Tsuhamurella. Có ít nhất 95 loài Noeardia đã được biết đến. Một số 
tác giả cho rằng N. øeferoides được chia thành năm loài dựa trên phân tích trình 
tự của gen mã hóa cho 168 rRNA. Các loài mới vẫn được phát hiện được bổ sung 
đần vào chỉ Woeardia. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. Sinh bệnh học 


Các thí nghiệm trên chuột thiếu hụt tế bào lympho T và trên người thiếu hụt 
miễn dịch cho thấy vai trò quan trọng của miễn dịch tế bào trong chống nhiễm 
trùng Nocardia. 

Kháng nguyên của Noeardia 

Trong các giai đoạn khác nhau của sự phát triển, các thành phần vách tế bào 
thay đổi một cách đáng kể, các yếu tố độc lực của cũng thay đổi khác biệt rõ rệt. Ở 
giai đoạn tăng theo hàm số mũ, vi khuẩn có độc lực cao hơn so với ở giai đoạn dừng 
tối đa. Trong vách tế bào vi khuẩn có chứa một số kháng nguyên tương tự với các 
yếu tố đóng vai trò khả năng gây bệnh ở Myeobaeferia, đó là tubereulostearie acid, 
và trehalose 6-6 dimycolate (yếu tố sợi). Yếu tố sợi có vai trò quan trọng trong việc 
làm giảm khả năng hòa màng của phagosome và ]ysosome. ocardia còn có enzym 
suporoxide dismutase trên bề mặt tế bào vi khuẩn giúp bảo vệ vi khuẩn không bị 
tác dụng gây độc của các gốc superoxide. Một số nghiên cứu còn cho rằng, tính 
chất gây tan máu cũng là một yếu tố độc lực trong các chủng Ñ. asieroides, 
N. brasiliensis và N. otidiscauiarum. 

Sự lương tác uới các tế bào thực bào 

Các Noeardia bị thực bào bởi các đại thực bào. Hầu hết các vi khuẩn sẽ bị đại 
thực bào tiêu diệt. Một số có thể tổn tại ở dạng L (L-form) và có khả năng nhân 
lên. Chính điều này có thể lý giải cho sự xuất hiện tái nhiễm trùng sau khi đã 
điểu trị thành công. Dạng L~form có khả năng tạo ra tình trạng nhiễm trùng gây 
chết ở chuột. N. asteroides có độc lực có khả năng ức chế sự hòa màng của 
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phagosome và lysosome. Khả năng này có được là nhờ yếu tố sợi có trong vách tế 
bào. Người ta thấy rằng các chủng độc lực có khả năng ức chế sự acid hóa của 
phagosome còn các chủng không có độc lực không có khả năng này. Cách thức 
này cũng tương tự như Mycobacterium tuberculosis. Noeardia còn có khả năng sử 
dụng phosphatase acid như là nguồn carbon nên ức chế được một cách hiệu quả 
của enzym gây độc này của đại thực bào. 


3.2. Dịch tế học 


Nocardia là các vì sinh vật tôn tại trong môi trường, được tìm thấy trong đất 
và cây cối. Chúng có vai trò nhất định trong quá trình phân rã các chất hữu cơ 
của cây cối. Noeardia cũng được tìm thấy trong môi trường nước biển, nước sạch, 
thậm chí ngay trong nước máy cũng có mặt của Noeardia. N. asteroides rất phổ 
biến ớ các nước ên đới còn M, bresiliensis lại thường thấy ở các vùng nhiệt đái và 
cận nhiệt đới Các chủng Mocardia phân ó thê là căn nguyên 
gây bệnh thực sự, cũng có thể là do bội nhiễm hoặc chỉ là thành viên cư trú trên 
người. Một nghiên cứu được tiến hành ở Australia cho thấy chỉ có khoảng 20% 
các chủng phân lập được có ý nghĩa lầm sàng. 


được trên: ngưÈ 


3.3. Nhiễm trùng ở động vật 


ocardia có kha nàng gày nhiễm trùng ở rất nhiều loài động vạt như trâu 
bò, ngựa, chó và lợn. Nhiễm trùng Nocardia gây viêm tuyến vú ở bò, làm giảm 
sản lượng sữa. Các nhiễm trùng ở ngựa hiếm gặp hơn và nếu xảy ra thường là 
dạng viêm phế quản phổi và có thể đưa đến tình trạng nhiễm trùng lan tổa toàn 
thân. Hội chứng này thường gặp ở ngựa non thiếu hụt miễn dịch hoặc ở những 
con ngựa trưởng thành có tăng adrenalin thứ phát do u tuyến yên. Các áp xe tại 
chỗ rất hiếm gập. 


3.4. Nhiễm trùng ở người 


Người thường được cho rằng rất hiếm bị mắc các bệnh nhiễm trùng do 
Nocordia. Song một số nghiên cứu gần đây cho thấy tỷ lệ nhiễm trùng Nocardia 
bị ước tính quá thấp so với thực tế. Hiện nay, số lượng các bệnh nhân suy giảm 
miễn dịch tăng lên nhiều dẫn đến số lượng các bệnh nhân nhiễm khuẩn 
Nocardia cũng tăng lên. Các thành viên trong chỉ Nocarđia có thể đóng vai trò 
như tác nhân gây bệnh thực sự cũng có thể là các tác nhân gây bệnh cơ hội. Các 
nhiễm trùng cơ hội đặc biệt hay gặp ở người có cấy ghép mô, cơ quan, ở những 
người HIV dương tính. 

Ỏ những người suy giảm miễn dịch, các nhiễm trùng ngoài da thường do N. 
œsteroides, N. brastliensis, và N. otisdiscquitarum. Có rất nhiều hội chứng nhiễm 
trùng da đã được mô tả như nhiễm trùng hạch lympho dưới da, áp xe da. "Nấm" 
chân là một nhiễm trùng dưới đa dạng u hạt ở bàn chân. Bệnh thường gặp ở các 
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nước nhiệt đới do đi giày thường xuyên. Tác nhân gây bệnh là các Actiomycetes 
hiếu khí như ẤN. ðrasiliensis, Actinomadura madurae, Streptomyces somaliensis 
và các loài Mocardia khác. Nhiễm trùng mắt thường thứ phát sau tổn thương 
giác mạc, đeo kính áp tròng không sạch, hoặc sau phẫu thuật mắt. Nhiễm trùng 
này có thể dẫn đến viêm loét giác mạc, sau đó có thể dẫn đến viêm toàn bộ mắt. 

Ở các bệnh nhân suy giảm miễn dịch, sụ cư trú của các Mocardia ở trên 
dường hô hấp không phải là hiếm gặp. Các vi khuẩn này cư trú có thể gây ra các 
nhiễm trùng nhẹ tự khỏi. N. œs(eroides là căn nguyên có thể gây ra các bệnh 
nhiễm trùng hô hấp xâm nhập như viêm phổi thể bán cấp và viêm phổi mạn 
tính, Điều kiện thuận lợi cho các bệnh cảnh này là chức năng của đường hô hấp 
dã tổn thương và suy giảm do các bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, bệnh xơ hóa 
phổi, lao đã hồi phục, hoặc ở những bệnh nhân bị đàn áp miễn dịch như nhiễm 
HIV, dùng liệu pháp steroid lâu ngày. 


Các nhiễm trùng lan tổa có thể gặp ở mọi bệnh nhân nhưng thường hay gặp 
nhất ở các bệnh nhân suy giảm miễn dịch. Những bệnh nhân bị nhiễm trùng lan 
tỏa thường có tiên lượng xấu. Đây là biến chứng muộn của nhiễm trùng mà bất 
kỳ loài Nocardia nào cũng có thể gây ra. Các nhiễm trùng lan tỏa có thể đưa đến 
các tổn thương thứ phát ở não và mắt. Nhiễm trùng hệ thần kinh trung ương ở 
dạng áp xe não hay viêm màng não do Noeardiø rất hiếm khi xảy ra. 


3.5. Nhiễm trùng Woeardia ở bệnh nhân HIV 


Nhiễm trùng Nocardia ở bệnh nhân HIV hiếm gặp hơn rất nhiều so với các 
nhiễm trùng Pneumoeystis jiroueci và Toxoplasma gondii. Nguyên nhân của 
hiện tượng này có thể là do cơ chế để kháng không phụ thuộc vào tế bào lympho 
T' đóng vai trò quan trọng hơn nhiểu trong để kháng chống nhiễm trùng 
Nocardia. N. østeroides là căn nguyên hay gặp nhất trong số các loài Nocardia ở 
bệnh nhân HTIV. 


3.6. Các đặc điểm lâm sàng 

Mặc dù các loài Nocardia đôi khi có thể phân lập được trên người khỏe mạnh 
song chúng không được coi là thành viên của vi hệ bình thường. 

Bệnh phổi 

Căn nguyên chủ yếu của các nhiễm trùng phổi do Wocardia là N. østeriodes. 
Ca bệnh đầu tiên được Flexner ghi nhận ở bệnh nhân Mỹ vào năm 1898. Đặc 
điểm bệnh học của bệnh phổi do Noeardia là các tổn thương có mủ như áp xe 
phổi, nhưng cũng có thể có dạng u hạt viêm. Các đặc điểm lâm sàng và X quang 
rất đa dạng và không đặc hiệu khiến cho việc chẩn đoán gặp rất nhiều khó khăn 
nếu không dùng các biện pháp kỹ thuật can thiệp để lấy bệnh phẩm. Ö các 
trường hợp nhiễm trùng thông thường, có một hay nhiều ổ áp xe hình thành và 
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hình thành các hốc giống như trong lao phổi. Bệnh phổi do Nocardia có thể gản 
giống như các bệnh phổi ác tính, các nhiễm trùng phổi do Acfinomyeete khác hay 
do nấm. Độc lực của M. özasiensis mạnh hơn nhiều so với Ñ. as‡eriodes nên có 
thể gây nên các nhiễm trùng phổi tiên phát ở người khỏe mạnh. 

Các biểu hiện lâm sàng ở phổi có thể ở dạng thâm nhiễm nhẹ, lan tỏa hết một 
thùy phổi hoặc thậm chí đông đặc nhiều thùy phổi. Có thể biểu hiện viêm phổi 
thùy đơn độc, tràn dịch màng phổi. Trong nhiều trường hợp, chẩn đoán chỉ được 
khẳng dịnh sau mổ tử thị nuôi cấy và phân lập được Wocardia. Từ phổi, các vi 
khuẩn Noeardia có thể theo dòng máu lan tràn đi khắp cơ thể gây nhiễm trùng 
mọi cơ quan. song nhiễm trùng ở não và thận là phố biến nhất. Khêng giếng như 
bệnh actinomveosis và lao, nhiễm trùng Noeardia rất hiếm khi gặp hiện tượng 
xương bị phá hủy 

Nhiễm trùng ở da 

Nhiễm trừng Noeardia ð da tiên phát thường do Noeardia xâm nhập được 
qua vị trí đa bị tốn thương. Các tổn thươn‹: :hiễm trùng sẽ hóa múi và có thể đưa 
đến tình trạng viêm mô tế bào hoặc viêm da mủ. Mặc dù các nhiễm trùng da 
thường khu trú và có thể tự khỏi nhưng chúng cũng có thể tiến triển và lan theo 
mạch bạch huyết gây viêm các hạch bạch huyết dưới da. Dạng nhiễm trùng này 
rất hay gặp do cân nguyên W, brdsiiensis. Các tổn thương nhiễm tr ng đa do 
Nocardia rất giống với các tổn thương do 8. azeus gây ra nên chỉ có thể khẳng 
định can nguyên gây bệnh bằng các bằng chứng vi sinh học. Các nhiễm trùng da 
thường thấy ở Mỹ, Australia, rất hiếm khi gặp ở châu Âu. 

Các nhiễm trùng có thể hình thành dạng khối u giống như u nấm (mycetoma). 
Bản chất là các nhiễm trùng mạn tính dưới da trong đó khối áp xe to lên phá hủy 
cau trúc mô mềm và thậm chì phá hủy cả xương, Các nhiễm trùng này cuối cùng 
vỡ ra ngoài da. Ở vùng châu Phi xích đạo, các u nấm chủ yếu do Ácứinomadua 
pellitieri và Strepiomyces somaliensis còn ở Mexico lại chủ yếu do N. brasiliensis. 
Ù nấm thường thấy ở các nước đang phát triển, rất hiếm khi thấy ở châu Âu và 
Bắc Mỹ. Một điểu đặc biệt quan trọng là cần chẩn đoán phân biệt được u nấm do 
Aetinomzyeete với u nấm thực sự do nấm. U nấm do nấm đòi hỏi phải điều trị cắt 
bỏ hoàn toàn còn u nấm do Ae£inomyeete đáp ứng rất tốt với điều trị nội khoa tích 
cực và có thể phẫu thuật bảo tồn. 

Bàn chân Madura là một nhiễm trùng mô hạt mạn tính của xương và mồ 
mềm hình thành dạng u nấm và gây biến dạng nặng nể. Bệnh này thường gặp ở 
vùng 8udan, Bắc Phi và vùng bờ biển phía tây Ấn Độ, chủ yếu ở những người hay 
đi chân trần dễ bị nhiễm trùng các vi sinh vật tổn tại trong đất qua các tốn 
thương ở bàn chân. Căn nguyên chủ yếu của bệnh này là W. madurae nhưng 
cũng có thể do các căn nguyên Wocardia khác hay do nấm. 
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Nhiễm trùng hệ thống 

Các thương tổn do nhiễm trùng Mocørdiø ö phổi hoặc ở các vị trí khác trên cơ 
thể thường xâm lấn vào các mao mạch máu. Trong nhiễm trùng hệ thống do 
Nocardia, các vì khuẩn Nocardia gây bệnh giống như các vi khuẩn sinh mủ làm 
cho quá trình nhiễm trùng tiến triển nặng nể. Nhiễm trùng hệ thống thần kinh 
trung ương rất hay gặp nhưng thường khởi phát thầm lặng nên gây khó khăn 
cho việc chẩn đoán sớm và điều trị hiệu quả. Nhiễm trùng hệ thần kinh thường ở 
đạng áp xe não, rất đễ nhầm lẫn với áp xe do vi khuẩn, nấm hoặc do Toxoplasma. 


3.7. Đặc điểm lâm sàng của các bệnh do các Woeardia khác 


N. farcinica mặc dù khá giống với N. asteroides nhưng vẫn có những điểm 
khác biệt với /N. œsferoides. Nó có đặc điểm nổi bật là xu hướng gây nhiễm trùng hệ 
thống ở cả những người khỏe mạnh và cả ở những người suy giảm miễn địch và 
khả năng đề kháng tự nhiên với rất nhiều kháng sinh. N. fareunica có thể gây nên 
các loại bệnh khác nhau như áp xe não, nhiễm trùng phổi và nhiễm trùng da. 

ÑN. transoalensis thường gây viêm phổi hoặc các bệnh nhiễm trùng lan tổa ở 
những bệnh nhân suy giảm miễn dịch trầm trọng. Nó cũng có thể là căn nguyên 
của bệnh u nấm. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Thường quy chẩn đoán ở các phòng xét nghiệm rất khó phát hiện và chẩn 
đoán được Mocardia. Một trong những nguyên nhân gây khó khăn cho việc chẩn 
đoán Nocardia là do chúng mọc rất chậm khi mới nuôi cấy phân lập. 


4.1. Bệnh phẩm 


Ở các nước ôn đới, đường hô hấp là đường vào phổ biến nhất của các nhiễm 
trùng do các Aetiaoznycetes hiếu khí. Do vậy, đờm là bệnh phẩm đường hô hấp dễ 
lấy nhất. Mẫu đờm nên lấy trong vài buổi sáng sớm liên tiếp để có thể phát hiện 
được sự có mặt của vi khuẩn. Phát hiện được sự có mặt của các Acfinomyeetes 
hiếu khí trong nhiều loại bệnh phẩm khác nhau có thể khẳng định được chắc 
chắn hơn vai trò gây bệnh của chủng vi khuẩn phân lập được. Rất khó phân lập 
được Noeardia trong bệnh phẩm đờm kể cả trong những trường hợp bị viêm phổi 
vì số lượng vi khuẩn có mặt trong bệnh phẩm rất ít hoặc do tạp nhiễm nhiều loại 
vi khuẩn khác nhau trong bệnh phẩm lấn ái sự phát triển của các chủng 
NWocardia mọc chậm. Bệnh phẩm được lấy bằng cách hút dịch phế quản, sinh 
thiết phổi hoặc thậm chí chọc đồ có thể được chỉ định khi cần thiết để giúp che 
việc chẩn đoán xác định. 

Các chất tiết từ mủ hoặc từ các u nấm có thể được hút bằng bơm tiêm và 
chuyển đến phòng xét nghiệm để quan sát đại thể, nhuộm soi, và nuôi cấy phân 


185 


lập. Trong trường hợp nhiễm trùng đa lan tỏa hoặc tổn thương nhỏ thứ phát sau 
chấn thương, mảnh sinh thiết đa rất có giá trị cho chẩn đoán. 

Ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch, nhiễm trùng các Aetinomyeete hiếu 
khí. đặc biệt là Woeardia rất hay lan tỏa tới các cơ quan. Mảnh sinh thiết hoặc 
địch hút rất có ý nghĩa cho việc đánh giá sự có mặt của vi khuẩn này. Các dịch cơ 
thê sau khi hút ra, phải đựng trong các tube vô khuẩn và chuyển ngay đến 
phòng xết nghiệm. liất hiểm khi phân lập được /Voeard/a trong mâu địch aão tủy 
ngay cả khi tổn thương não rất rõ ràng bởi vì các vĩ khuẩn này nằm trong các ổ 
ấp xe não. Hiện nay, cé rất nhiều hệ thống cấy máu hỗ trợ tốt che sự phát triển 
dua. hi nghì ngờ các Ac£nomycetss hiếu khí gây nhiễm trùng 
huyết liên quan đến đặt catheter, cần cất một đoạn đầu catheter gửi đến phòng 


của các loài Nac 


xét nghiệm để nuôi cấy phân lập. 


Trong mọi trường hợp nghị ngờ nhiễm trùng dc các .Acfimsm¿/czt2s hiếu khí, 
các phòng xét nghiệm cầu đặc biệt sbú ý đến khâu :ấy bênh phẩm, phương pháp 
nhuộm soi và môi trường cũng như điều kiện, thời gian nuôi cấy thích hợp để 
phân lập và chẩn đoán được các loài vi khuẩn này. 


é 


4.2. Chẩn đoán trực tiếp 


Nhuộm soi cẩn thận các bệnh phẩm nghỉ ngờ có sự có mặt của các 
Aetinomycetes hiểu khí rất quan trọng cho việc định hướng nuôi cấy phân lập và xác 
định căn nguyên. Hơn nữa, phát hiện được sự có mặt của vi khuẩn trực tiếp trên 
tiêu bản nhuộm soi bệnh phẩm có thể giúp cho việc phiên giải kết quả nuôi cấy. 

Tiêu bản nhuộm soi có thể được làm trực tiếp từ bệnh phẩm đờm, dịch dẫn lưu, 
địch hút. Tuy nhiên, bệnh phẩm dịch như dịch hút phế quản, các dịch cơ thể bình 
thường vô khuẩn thường mật độ vi khuẩn không nhiều nên cần ly tâm lấy cặn để 
dân tiêu bản và nuôi cấy. Các mảnh bệnh phẩm mô có thể nghiền nhỏ trước khi làm 
tiêu bản. Có hai phương pháp nhuộm rất quan trọng cần tiến hành là nhuộm Gram 
và nhuộm kháng cồn acid cải tiến. Quan sát mô bệnh học các mảnh mô đã cố định 
bằng phương pháp nhuộm đặc biệt có thể cho thấy sự có mặt của vi khuẩn. 

Nhuộm soi trực tiếp từ bệnh phẩm cho thấy đặc tính kháng côn, kháng acid 
của vi khuẩn rõ ràng và chính xác hơn so với nhuộm từ khuẩn lạc sau nuôi cấy 
bằng phương pháp nhuộm acid-fast cải tiến. Trong phương pháp nhuộm aeid- 
fast cải tiến: dùng H,8O, 1% có tính chất tẩy màu nhẹ hơn so với HCI 3% được sử 
dụng trong phương pháp nhuộm các Ä#ycoöacteria. Vì rất khó chuẩn hóa phương 
pháp nhuộm này nên cần tiến hành nhuộm song song chứng dương và chứng âm 
cùng mẫu bệnh phẩm. Có thể sử dụng S/zepfozayees làm chứng âm và Noeardi¿a 
làm chứng dương. Cần đánh giá chất lượng của tiêu bản nhuộm trước khi đọc kết 
quả. Gordonia, Nocardia, Rhodoeoceus, và Tsubamurella kháng côn kháng acid 
một phần 


Cần dánh giá kỹ lưỡng sự có mặt của tế bào trong bệnh phẩm. Các vi khuẩn 
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kháng acid hoặc vi khuẩn Gram dương bị thực bào đôi khi có thể quan sát thấy 
trong các tế bào đại thực bào và các tế bào dơn nhân. Trên tiêu bản nhuộm có thể 
thấy hình ảnh này là các hạt kháng acid đậm trong đám các trực khuẩn kháng 
yếu hoặc không kháng acid 

Nếu trong trường hợp nghỉ ngờ nhiễm Ac(inoznycetes, dịch hút cần trải trên 
mặt đĩa petri để quan sát sự có mặt của các hạt nhỏ có trong bệnh phẩm. Nếu có 
các hạt nhỏ này, cần nghiển nát để dàn tiêu bản quan sát. 

Gần dây, Couble đã công bố phương pháp trực tiếp chẩn doán Nocardia có 
trong các bệnh phẩm lâm sàng bằng PCR cùng với các mẫu dò DNA (ADN probe) 
với gen đích là 168 rRNA. Khi áp dụng phương pháp này phân tích 18 mẫu bệnh 
phẩm nuôi cấy Noecardi« dương tính đều cho kết quả dương tính. Các mẫu bệnh 
phẩm chứa A/. fzberculosis đểu cho kết quả âm tính khi thử nghiệm bằng 
phương pháp này. Tuy vậy giá trị của phương pháp này cho áp dụng trong thực 
hành chẩn đoán hằng ngày cần được đánh giá thêm. 


4.8. Nuôi cấy 


Các môi trường dùng để nuôi cấy phân lập các loài Aefimomyeefes hiếu khí 
bao gồm thạch máu (Xem hình P28 ở Phụ bản), thạch chocolate, thạch BHI, 
thạch Sabouraud dextrose và môi trường Lowenstein-Jensen. Dermafophilus 
eongolensis có thể không mọc được trên môi trường thạch Sabouraud dextrose và 
môi trường Lowenstein-Jensen. Môi trường BƠYE (Buffered charcoal yeast 
extraet agar) đặc biệt phù hợp cho các loài Wocardia (Xem hình P29 ở Phụ bản). 
Các bệnh phẩm lấy từ các vị trí vô khuẩn hay các địch vô khuẩn đã ly tâm có thể 
. Các bệnh phẩm đường hô 
hấp, ở da, và ở các vị trí khác có nguy cơ tạp nhiễm như các u nấm cần được nuôi 
cấy thêm trên các môi trường chọn lọc như môi trường Thayer Martin cải tiến và 
môi trường BCYE chọn lọc (có chứa polymyein B, anisomycin, và vancomyein 


nuôi cấy trực tiếp ngay vào các môi trường nuôi 


hoặc cefamandole). Môi trường Sabouraud có chloramphenieol không nên dùng, 
vì nó ức chế sự phát triển của một số loài Noeardia. Môi trường đặc biệt để phân 
lập R. eqgu‡ là Mueller-Hinton có thêm cefLazidime và novobioein. 

Nuôi cấy phân lập các Aefinomyeetes hiếu khí cần tiến hành giống như nuôi cấy 
phân lập nấm. Cần 2 đĩa môi trường BCYE cho các bệnh phẩm lấy ở vị trí vô khuẩn 
hoặc BCYE chọn lọc cho các bệnh phẩm có nguy cơ tạp nhiễm. Một đĩa nuôi cấy ở 
30°C, đĩa còn lại ở 3ð°C trong môi trường hiếu khí. Tuy nhiên, cần lưu ý là các loài 
Streptomyces có thể phát triển tốt hơn ở 2ð”C và D. congolensis tạo dạng sợi bể mặt 
khi nuôi cấy ở môi trường giàu CO,. Tất cả các đĩa nuôi cấy cần được theo dõi ít nhất 
2 tuần, tốt nhất là trong khoảng 3 tuần và dân chặt để chống khô thạch. 

Quy trình xử lý bệnh phẩm tạp nhiễm bằng môi trường pH thấp rất hiệu quả 
cho các bệnh phẩm nghỉ ngờ có chứa Wocardiœ. Pha loãng bệnh phẩm trong HCI 0,2 
M~RCI 0.3 MöpH 3.3 theo tỷ lệ 1:10, trộn đều rồi để trong vòng 3 đến 5 phút. Sau 
đó, bệnh phẩm được nuôi cấy trên môi trường chọn lọc và không chọn lọc. 
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Các bệnh phẩm máu nghỉ ngờ có Aeinomycetes hiếu khí có thể nuôi cấy 
trong các hệ thống cấy máu như phương pháp cấy máu hai chai kinh điển, nuôi 
cấy ở chai hai pha, hệ thống cấy máu sử dụng chất phóng xạ hoặc không phóng 
xạ để phát hiện, hoặc hệ thống ly tâm ly giải. Sử dụng các hệ thống cấy máu 
khác nhau đều có thể phân lập được các Aefinomycetes sau khoảng 3 đến 19 ngày 
nuôi cấy. Các nghiên cứu sử dụng các hệ thống cấy máu thế hệ mới hơn đưa ra 
khuyến cáo rằng không cẨn thiết nuôi cấy lâu hơn thời gian trên Tuy vậy, các 
nghiên cứu này không khẳng định rằng có thể rút ngắn hơn thời gian nuôi cấy 
cho dù đã sử dụng hệ thống cấy máu thế hệ mới. Nếu có khả năng nhiễm khuẩn 
tuyết do mộ myceles hiểu khi thì nên làm 
luôn cấy máu tìm nấm hoặc cây chuyển đến cùng trong trường hợp không thể kéo 
đài thời hạn nuôi cấy phân lập thêm nữa. 


trong số các cán nguyên thuộc Aeti 


Các mẫu nuôi cấy từ các loại bệnh phẩm khác nhau nền được kiểm tra hằng 
ngày trong cuẩn đầu tiên và sau đó kiểm tra hàng t . Km quan sát khuẩn lạc 
n dùng kinh hiển vì 3 chiều hay còn gọi là kính hiển vi nhìn nổi để có thể phát 
hiện và quan sát được các khuẩn lạc có kích thước nhỏ. Quan sát như vậy đặc 
biệt có ý nghĩa quan trọng cho những trường hợp bệnh phẩm tạp nhiễm với các vi 
khuẩn thuộc vi hệ bình thường vì các Acnoznycete hiếu khí rất dễ dàng bị lấn 
lướt bởi các vi khuẩn mọc nhanh. Cũng cần lưu ý thêm khi quan sát trên môi 
trường Lawenstein-.Jensen hoặc môi trường Middlebrook nuôi cấy các Mycobacterium 
và trên đĩa BOYB nuôi cây Jegionella vì Nocardia và các loài Aciinomycete hiếu 
khí đểu có thể mọc trên các môi trường này. 


4.4. Xác định 
Đặc điểm hình thái học 
Nhuưộm soi 


Các tiêu bản nhuộm Gram và nhuộm kháng cồn kháng acid cải tiến là bước 
đầu tiên định hướng cho quá trình xác định. Cần quan sát trên nhiều vi trường 
để xác định được hình thái điển hình và đôi khi có thể phát hiện được các dạng 
chia nhánh hiếm gặp. Cần chú ý phân biệt để không nhầm lẫn hình ảnh hai vi 
khuẩn xếp vuông góc với nhau với hình ảnh chia nhánh thực sự. Bởi vì rất khó 
nhận định được kết quả nhuộm soi kháng côn kháng acid cải tiến nên quan sát 
hình thái trên tiêu bản chỉ nên sơ bộ tham khảo và cần kết hợp với kết quả của 
các thử nghiệm khác. 


Tam kính nuôi cấy 

Lam kính nuôi cấy được dùng để dánh giá hình thái của sự phát triển một 
cách chủ động. Nuôi cấy vi khuẩn trên bể mặt một khối thạch nhỏ rồi phủ một lam 
kính lên trên đó. Lam kính nuôi cấy được ủ trong môi trường ẩm ở 95°C trong 
khoảng 3 đến 3 tuần và được kiểm tra đều đặn. Dạng sợi sinh dưỡng (sợi nền) mọc 
ngay bên dưới bể mặt thạch. Gordonia và Tsubamurella hầu như rất ít hoặc không 
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có chia nhánh. trong khi nhánh của Aetinomnadura, Nocardia và Streptomyees thì 
tất nhiều. Dạng sợi sinh đưỡng của Amycolata. Amyeolatopsis, và Nocardia phân 
mảnh thành dạng trực khuẩn, cầu khuẩn hoặc hình vuông. Các sợi sinh dưỡng của 
của Actinomadura và Strepfomyces phân mảnh rất ít hoặc không hề phân mảnh. 
Dạng sinh trưởng của PRhodôcoccus thường xuất hiện ban đầu ở đạng trực khuẩn 
ngắn hoặc sẽ giữ nguyên hình thái này hoặc tiến triển thành dạng sợi nhỏ chia 
đơn hoặc đa nhánh. Các khuẩn lạc của hodoeoecus bản thân nó là một khối của 
các cầu khuẩn hoặc cầu trực khuẩn. Sợi sinh dưỡng của D. congolensis đặc trưng 
cho chi này với các sợi đài, thon nhọn, chia nhánh ở đầu tận cùng ở góc phải với các 
vách ngăn hình thành trong các mặt phẳng ngang và đọc 
Hình thái huẩn lạc 


Hình thái khuẩn lạc của các Aetinomycetes hiếu khí trong các chỉ khác nhau 
đều rất khác nhau, thậm chí ngay trong cùng một loài, các chủng khác nhau 
cũng có thể có hình thái khuẩn lạc khác nhau. Yếu tố môi trường nuôi cấy như 
môi trường, nhiệt độ, thông khí, sự có mặt của CO, thời gian nuôi cấy có ảnh 
hưởng đến kích thước, sự ổn định của khuẩn lạc và sự hình thành sợi. Một số loài 
sinh sắc tố hòa tan có thể khác nhau giữa chủng này với chủng khác. 

Hình thái sợi bể mặt (sợi sinh sản) 

Sợi bể mặt mọc từ bể mặt của khuẩn lạc hướng ra ngoài không khí thường xuất 
hiện sau 7 đến 14 ngày nuôi cấy. Woeardia và Streptomyces hình thành rất nhiều 
sợi bể mặt nên làm cho bề mặt khuẩn lạc có dạng bột hoặc dạng nhung mịn. Rất 
hiếm chủng Woeardia không có hoặc chỉ có sợi bề mặt thưa thớt. Sự hình thành các 
sợi bể mặt của Actinomadura, Amycolata, và Amycolatopsis rất thay đổi. Rhodococcus 
có thể rất hiếm thấy có các sợi bể mặt. Trong các chỉ kháng acid một phần, chỉ đuy 
nhất Nocqrdia thường xuyên hình thành các sợi bề mặt. Sự có mặt của bào tử cùng 
với số lượng và sự sắp xếp các sợi bể mặt có thể dùng để định danh chỉ. 

Định danh bằng các tính chất sinh uật hóa học 

Những điểm hạn chế 

Khi một số lượng đáng kể các Actinomaycefes hiếu khí tăng lên, chỉ sử dụng một 
số lượng hạn chế các tính chất sinh vật hóa học sẽ không thể định danh chính xác ở 
mức độ loài, thậm chí ngay cả ở mức độ chỉ. Trong trường hợp cần định danh chính 
xác tên của chủng nào đó phân lập được ở bệnh nhân cần phải gửi đến các phòng xét 
nghiệm tiêu chuẩn để định danh bằng phương pháp sinh học phân tử 

Xác định tên chỉ 

Để xác định một chủng chưa biết thuộc chỉ nào, cần quan sát các đặc điểm của 
khuẩn lạc, dặc biệt là sự có mặt của các sợi bể mặt. Mocardia và Strepfomyces 
thường có các sợi bể mặt, các chỉ khác không thường xuyên phân lập được cũng có 
đặc điểm hình thái như vậy. Nhuộm và đọc tiêu bản nhuộm kháng cồn kháng acid 
cải tiến cẩn thận có thể giúp phân biệt Wocardia với các chỉ khác. 
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Cá Nocardia và Tsuhamurella kháng côn kháng acid đều để kháng với 
lysozyme và mọc tốt tị môi trường canh thang Iysozvme. Tuy nhiên, chỉ có 
Nocardia có các sợi bể mặt. Gordonia có khả năng mọc khác nhau trong môi 
trường canh thang lysozyme nhưng không có các sợi bể mặt. Lysozyme xúc tác 
cho quá trình thủy phân một số polysaccharide có trong vách tế bào làm cho vách 
tế bào bị suy yếu. Berd khuyến cáo sử dụng nuôi cấy một lượng nhỏ canh khuẩn 
trong canh thang glycerol có chứa 0,0059% Iysozyme và đồng thời nuôi cấy song 
song với một ếng sanh thang glycero! không chứa lysozyme để làm: chứng. Sau 4 
v, tất cả các chủng Woceœrdia dều để kháng với lysozyme trừ 10 
chủng thuộc phức hợp loài N. breoiecatena. 


Xác 


tuần nuôi œ 


định tên loài 


Tính chất sinh vật hóa học 
tể kháng với 
ác địnn các 


Có thể dựa vào các tính chất sinh vệt hóa học và kiểu cách 
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Bảng 4.8. Kiểu cách kháng kháng sinh điển hình của các loài Nocardia 
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N. farcinica 


1N. kruczakiae 


N. mexicana 


1N. niigaterisis 


N. nova 
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NA, không có giá trị: V, không ổn định; W, yếu 


Định danh bằng phương pháp sinh học phân tử 

Phương pháp sinh học phân tủ hiện nay là phương pháp duy nhất có thể 
định danh chính xác các chủng Actnomycefơs hiếu khí. Phương pháp này còn rút 
ngắn thời gian chẩn đoán hơn nhiều so với các phương pháp chẩn đoán kinh điển 
dựa vào các tính chất sinh vật hóa học. 

PCR và phân tích bằng các enzym cắt hạn chế RA 


~ Dùng kỹ thuật PCR khuếch đại gen 168 rRNA có thể xác định được chỉ 
Aciinomyces. 
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- PCR cùng với REA có thể sử dụng để chẩn đoán cho các loài Wocardia 
thường gặp. Các gen được sử dụng trong kỹ thuật REA là 168 rRNA và »sp (heat 
shock protein gene). 

Các phương pháp sinh học phân tử khác 

~ Kỹ thuật ribotyping đã được sử dụng để chẩn đoán các chủng thuộc loài 
ÁN. fareiniea và để phân biệt 4 thành viên trong phức hợp X. øs£eroides. 

~ Sử dụng phương pháp phân tích đa hình ADN khuếch đại ngẫu rhiên bằng 
PCR (PCR-randomly amplified polymorphism DNA —- RAPD) có thể xác định 
được một số loài Mocardia. 

~ Kỹ thuật dùng mẫu dò ADN rất có gia trị trong xác định các loài Šreplom,yees. 

- Giải trình tự gen là một công cụ rất hiệu quả cho việc xác định các loài 
Aectinomycetes. Phân tích trình tự của gen 16§ rRNA có thể xác định được ở mức 
iếu khi. 

s 


đệ loài sủa các thành viên của gần hết 


ác chỉ Aciinornycetes 


- Phần tích vòng gen rất biên đổi gần đâu 5' của gen 16S§ rENA với độ đài 
khoảng 500 bp cũng đủ để xác định rất nhiều chủng nghi ngờ Wocardia. 

~ Phân tích các gen khác như seeA1 (preprotein transloease gene) của 31 loài 
Nocardia cho thấy trình tự của gen này có mức độ biến đổi lớn hơn so với gen 168 
rRNA nên nó có năng lực phân biệt cao hơn so với gen 16S rRNA. Hơn nữa, khi 
sử đụng các gen mã hóa cho protein để phân tích, có thể dịch chuyển các trình tự 
của nucleotide sang trình tự của các acid amin, do vậy giúp loại trừ được sự 
không đồng nhất của các chủng trong cùng một loài. 

~ Lai ADN-ADN mặc dù còn thiếu sự tiêu chuẩn hóa song kỹ thuật này vẫn 
rất có giá trị để phân biệt các loài với nhau khi mức độ tương đồng về trình tự 
gen của các loài này rất cao. 

Phương pháp huyết thanh học chẩn đoán 

Phương pháp huyết thanh học xác định sự có mặt của kháng thể kháng 
Nocard¿aø có độ nhạy và độ đặc hiệu đều thấp. Rất nhiều các phương pháp cũng 
như các kháng nguyên khác nhau đã được thử nghiệm và đánh giá như miễn. 
dịch khuếch tán, cố định bổ thể, ELISA, thấm miễn dịch. Dịch nuôi cấy không có 
tế bào, các dịch nghiền tế bào, cũng như các phân tử protein trọng lượng lớn đã 
được thử nghiệm làm kháng nguyên. Tuy nhiên, hầu hết các phương pháp đều 
cho phản ứng chéo với kháng thể kháng X. £berculosis. Phản ứng chéo này là 
một vấn đề rất đáng ngại vì bệnh lao là một trong những bệnh cần chẩn đoán 
phân biệt ở những bệnh nhân nghỉ ngờ nhiễm Nocardia ở phổi hoặc ở hệ thần 
kinh trung ương. Hơn nữa, các kỹ thuật miễn dịch cũng không đủ nhạy để phát 
hiện được kháng thể ở những bệnh nhân suy giảm đáp ứng miễn dịch mà đây là 
những đối tượng có nguy cơ cao mắc các nhiễm trùng do Nocardia. 
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5. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ VÀ PHÒNG BỆNH 
5.1. Kháng sinh đồ 


Phương pháp làm kháng sinh đồ cho các Acfinom¿ycetes hiếu khí được CLSI 
khuyến cáo là pha loãng trong canh thang trong các giếng nhỏ. Ngoài áp dụng 
cho Wocardiø, với các chỉ khác như Rhodococcus, giá 'trị của phương pháp làm 
kháng sinh đổ này còn đang được bàn luận. Nuôi cấy vi khuẩn ở 37°C trong 
khoảng từ 3 đến ð ngày trong điểu kiện hiếu khí. Cả giá trị MIC và kết quả 
phiên giải từ giá trị MIO đều nên thông báo. 

Nên tiến hành làm kháng sinh đồ cho tất cả các chủng Aetinomycetes hiếu 
khí nghi ngờ là căn nguyên gây bệnh và đặc biệt là các chủng phân lập được ở 
những bệnh nhân không sử dụng được sulfonamide. Các phòng xét nghiệm 
không thường xuyên làm kháng sinh đồ theo phương pháp này được khuyến cáo 
là không nên tiến hành làm mà nên gửi đến các phòng xét nghiệm chuẩn có kinh 
nghiệm. Các kháng sinh được khuyến cáo cho thử nghiệm bao gồm amikacin, 
amoxic!llin=clavulanic acid, ceftriaxone, ciprofloxacin, clarithromycin, imipenem, 
linezolid, minocycline, sulfamethoxazole hoặc trimethoprim—sulfamethoxazole, 
và tobramycin. Các kháng sinh khác có thể thử nghiệm như cefepim, cefotaxime, 
doxyeycline, hoặc moxifloxacin và gentamicin. Hầu hết các chủng Nocardia nhạy 
cảm với trimethoprim-sulfamethoxazole nên phải rất cẩn thận khi khẳng định 
một chủng Mocardia nào đó để kháng với kháng sinh này. Cũng tương tự như 
vậy, hầu hết, không phải tất cả, các chủng Nocardia đều nhạy cẩm với linezolid 
trong thử nghiệm ïn vitro, 


5.2. Phòng bệnh 


Các loài Wocardia phân bố rộng khắp trong đất nên việc kiểm soát chống 
nhiễm trùng các loài này rất khó khăn. Các nhiễm trùng ngoài da thường do 
chấn thương và vết thương bị nhiễm đất bẩn. Do vậy, các vết thương cần được 
làm sạch và cắt lọc. Sử dụng các kháng sinh dự phòng có thể không hiệu quả vì 
các vi khuẩn này kháng hầu hết với các kháng sinh uống thông thường. 

Lây truyền từ người sang người rất hiếm gặp mặc dù đã có hai báo cáo về 
dịch nhiễm trùng bệnh viện ở những bệnh nhân ghép thận. 


CÁC ACTINOMYCETES KHÁC 


1.ACTINOMADURA 


Chỉ Acfinomadura có khoảng 57 loài đã được đặt tên. Hình thể vi khuẩn và 
hình thái khuẩn lạc rất giống với các vi khuẩn thuộc chỉ S/rep£omyces. Dưới kính 
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hiển vi. các vi khuẩn có dạng trực khuẩn Gram dương ngắn, mảnh và chia 
nhánh. Các vi khuẩn này âm tính với phương pháp nhuộm cồn acid cải tiến. 
Khuẩn lạc nhăn nheo, có thể có các sợi bể mặt, và màu sắc của khuẩn lạc rất 
khác nhau ở các chủng khác nhau. Vách tế bào của các vi khuẩn thuộc chi này có 
chứa đường madurose giống với các thành viên của chỉ Dermatophilus. Bệnh 
cảnh lâm sàng do Acyinomadurg gây ra thường là dạng u nấm, đặc biệt hay gặp 
ở bàn chân (bàn chân Madura). Đường dẫn lưu rất hay có mặt trong các tổn 
thương ¡ nấm. Các hạt bản chất là do vi khuẩn tụ đám hoặc các vi khuẩn lạc có 
thể nhìn thấy trong dịch tiết từ tổn thương. Các vi khuẩn trong chỉ này rất hiếm 
khi gây ra các bệnh cảnh nhiễm trùng khác. Chỉ có ba loài duy nhất là căn 
:A. /ating, A. madure, và A. peilcHeri, trong đó A. madura là 


hay gặp nhất. 


2. AMYCOLATA và AMVCOLATOPSIS 


Leebevaliar đã dật tên chì Amycalata và Amayeolatapsrs cho các vì khuẩn 


Gram dương gần giống vi khuẩn Noeardia. Các vi khuẩn trong hai chỉ này 
thường sinh các sợi bề mặt. Loài Noeardia orientalis đã được chuyển sang chỉ 
Araycoiatopsis. Hiện nay, chỉ Amycolata có 4 loài còn chỉ Amyecolatopsis gồm có 
36 loài. Dựa trên phân tích trình tự của 168 rRNA, chỉ Amycoiata và chỉ 
Pseudonocardia nên gộp lại thành chỉ Pseudonocardia. Cho đến nay, chưa có một 
loài não trong chi này được công bô la căn nguyên gây nhiễm trùng ở người. 


3. DERMATOPHILUS 


Chỉ này chỉ gồm có hai loài. Đây là chi khác biệt nhất với các chi khác thuộc 
nhóm Aefinomzycefe hiếu khí. Về mặt di truyền học, chỉ Dermatophilus được xếp 
vào bộ phụ Mieroeoceineae, trong khi đó, Acfinom¿eetes hiếu khí gây bệnh cho 
người chủ vếu được xếp vàc bộ phạ Corynebaeterine+e Khuẩn lạc của 
Dermaœtophilus nhân nheo, đục, tan máu , có màu từ vàng đến da cam tùy theo 
thời gian nuôi cấy. Các sợi bể mặt có thể được tạo ra nếu nuôi cấy trong điều kiện 
khí trường giàu CO;. Vi khuẩn cũng thuộc loại ky khí tùy tiện. Hình thể dưới 
kính hiển vi của vi khuẩn thuộc chỉ này rất khác thường và ấn tượng. Vi khuẩn 
chia nhánh với các sợi nhánh có đường kính khoảng 0,6—1,0 tim, có vách ngăn dọc 
và cả vách ngăn ngang. Các vi khuẩn này bắt màu Gram dương nhưng âm tính 
với phương pháp nhuộm cồn acid cải tiến. Các tế bào hình cầu có thể phát triển 
thành các động bào tử có khả năng di động trong điều kiện môi trường thích hợp. 
D. congolensis gây viêm da ở rất nhiều loài động vật như gia súc, ngựa, đê, cừu 
nhưng rất hiếm khi gây nhiễm trùng cho người. ló) người, vi khuẩn này gây rất 
nhiều kiểu nhiễm trùng da như các tổn thương da tróc vảy và xuất tiết, mụn mủ, 
tiêu da dạng hốc, tưa lưỡi có lông. Các dạng vi khuẩn hình cầu và sợi có thể nhìn 
thấy rất rõ trong các bệnh phẩm mô. Mặc dù chưa có liệu pháp điều trị tối ưu 
nhưng rất may là các nhiễm trùng có thể tự khỏi được. 
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4. DIETZIA 

Loài ƒietzia maris được chuyển từ chỉ Rhodococcus sang dựa trên sự khác 
biệt về Lính chất hóa học và trình tự của gen 168 rRNA. Hiện nay, chỉ này gồm 
có ba loài. Các loài này rất hiếm khi chia nhánh mà thường xuất hiện ở dạng cầu 
hoặc trực khuẩn kháng cồn kháng acid trong phương pháp nhuộm côn acid cải 
tiến. Chỉ có D. maris là căn nguyên duy nhất gây bệnh cho người. Trong một ca 
bệnh được công bố, D. mœris được phân lập ở máu và catheter nội mạch nhưng 
chủng này lại âm tính trên tiêu bản nhuộm Kinyoun mặc dù nó thực sự phải 
dương tính. Trong một ca bệnh khác, chủng vi khuẩn này được phân lập ở bệnh 
nhân bị nhiễm trùng ở mông nhưng phân tích trình tự của gen 168 rRNA chỉ 
thấy có 98% tương đồng với D. maris. 


5. GORDONIA 


Gần dây, các đặc điểm sinh học của Gordonia đã được xem xét lại. Khuẩn lạc 
có màu da cam điển hình và nhăn nheo. Trên tiêu bản nhuộm, Gordonia có dạng 
giống vi khuẩn Corynebaeterium, không phân nhánh. Hình ảnh này rất đễ nhằm 
lẫn với các thành phần vi khuẩn thuộc vi hệ bình thường ở miệng trong các mẫu 
bệnh phẩm đờm. Chi Gordoniø lần đầu tiên được Tsukamura mô tả, nhưng sau 
đó Stackebrandt đã mô tả lại năm 1988 bao gềm các loài có chứa các phân tử 
mycolic acid chiều dài khoảng 46 đến 66 nguyên tử carbon và một phân tử 
menaquinone có 9 đơn vị isoprene. GŒordonia và Rhodococcus có thể phân biệt 
được bằng trình tự 16S rRNA. Hiện nay, có khoảng 19 loài thuộc chỉ Gordonia. 
Đã có một số ca bệnh nhiễm trùng huyết, nhiễm trùng hệ thần kinh trung ương, 
bệnh phổi, và nhiễm trùng mô mềm do Gordonia được ghi nhận. Tuy nhiên, các 
căn nguyên này được chẩn đoán chính xác đến dâu thì chưa đánh giá được vì kỹ 
thuật cũng như các tiêu chuẩn chẩn đoán vi khuẩn thuộc chi này khác nhau rất 
nhiều trong các báo cáo. Khi một chủng Ae/inomycete nào đó không thể xác định 
được chính xác thuộc loài nào thì được cho là thuộc một loài của chỉ Gordonia. 


6. NOCARDIOPSIS 


Chỉ Nocardiopsis lần đầu tiên được Meyer mô tả, khi phát hiện vi khuẩn 
mang tên Ac(inomadura dassonullei rất khác với các thành viên khác trong chỉ 
Actlinomaduru về tính chất hóa học, và các đặc điểm về khuẩn lạc. Vách tế bào 
của A. dassoniuillei không chứa madurose. Các sợi dinh dưỡng có mặt trong tế 
bào vi khuẩn dạng cầu khuẩn, các sợi bề mặt có ở các bào tử. Khuẩn lạc của vi 
khuẩn này nhăn nheo và xếp nếp, các sợi bể mặt có thể rất thưa thớt hoặc rất 
nhiều. Cho đến nay, trong chỉ Nocardiopsis có khoảng 27 loài đã được đặt tên. 
Gần như tất cả các ca nhiễm trùng hiếm gặp do Wocardiopsis đều có căn nguyên 
là loài M. đassonuiiiei. Chỉ có một vài ca u nấm, nhiễm trùng huyết, nhiễm trùng 
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phổi, viêm kết mạc và nhiễm trùng da do N. dassonoillei được công bố. Tuy 
nhiên, đặc điểm chỉ tiết về bệnh cảnh lâm sàng của các ca bệnh này cũng không 
được mô tả rõ. 


7. RHODOCOCCUS 


Các loài trong chỉ Rhodoeoceus có xu hướng hình thành khuẩn lạc nhày bóng, 
nếu để lâu ngày, khuẩn lạc trở nên xù xì hơn và sinh sắc tố đậm hơn. Màu sắc 
khuẩn lac có thể từ không màu đến vàng, đỏ. Ở 37°C, sau 24 giờ nuôi cấy, đường 
kính khuẩn lạc cũng chỉ có khoảng 1 mm. Các sợi bể mặt thường không thể quan 
sát được bằng mắt thường những có thể quan sát được dưới kính hiển vi. Trên 
vi khuẩn trong chỉ #ođoeoceus có hình thái cầu khuẩn hoặc 
trực khuẩn tùy thuộc từng loài, từng loại bệnh phẩm, từng giai đoạn phát triển 
của vi khuẩn, có thể nằm trong đại thực bào. ïỀhodococcus là các vi khuẩn hiếu 
khí, không di động, catalase đương tính. kháng cổn g acid kbi nhuộm bằng 
phương pháp nhuộm cổn acid cải tiến. Tuy nhiên, khi đánh giá kết quả nhuộm 
kháng cồn acid cần xem xét cẩn thận vì chỉ có một phần nhỏ của tế bào giữ màu. 
Các mẫu tiêu bản làm từ khuẩn lạc nuôi cấy trên môi trường thạch trypticase 
soy có ð% máu cừu hoặc thạch chocolate thường cho kết quả nhuộm kháng cồn 
aeid âm tính. Một đặc điểm rất quan trong của chỉ J#hodoeoceus cũng như chỉ 
Gordoniø là chúng rất đễ bị nhầm với các vi khuẩn thuộc vi hệ bình thường trong 
miệng do chúng có hình thái chỉ như Corynebaeterium khi nhuộm Gram và 
chúng thường không sinh sắc tố trong những vài ngày đầu tiên nuôi cấy. Trong 
chỉ này có khoảng 34 loài đã được biết đến. Căn nguyên gây bệnh chủ yếu trong 
chỉ này là loài f, equi. Loài này từ lâu đã được biết là tác nhân gây nhiễm trùng 
phổi ở ngựa. Ca bệnh đầu tiên ở người xảy ra ở một bệnh nhân dùng stkeroid liều 
cao bị áp xe phổi. Bệnh nhân này có một thời gian ngắn làm việc tại trại ngựa và 
bị nhiễm phân ngựa trước khi khổi phát bệnh. Hít phải vi khuẩn được cho là 
đường lây bệnh chủ yếu ở ngựa và cũng có thể là cơ chế chính của các nhiễm 
trùng ở người. Vi khuẩn cũng có thể lây truyền theo đường tiêu hóa. Hầu hết các 
bệnh nhân bị nhiễm trùng ?#. egưi đều là những bệnh nhân bị suy giảm miễn 
dịch, trong đó 2/3 bệnh nhân bị HIV/AIDS. Mọi vị trí trên cơ thể đều có thể bị 
nhiễm trùng nhưng hay gặp nhất vẫn là ở phổi. Liệu pháp phối hợp kháng sinh 
thường được áp dụng cho các trường hợp nhiễm trùng ñ. equi. Các kháng sinh 
hay dùng gồm có aminoglycoside, erythromycin, imipenem, quinolone, rifampin, 
và vancomycin. Đã xuất hiện một số chủng kháng rifampin do đột biến gen rpoB. 


8. STREPTOMYCES 


tiên bản nhuộm s 


Các loài trong chỉ này là các trực khuẩn Gram dương, có chia nhánh. Các 
nhánh có thể phân thành các đoạn nhỏ. Thành viên của chỉ này cho kết quả âm 
tính với phương pháp nhuộm côn acid cải tiến. Hình thái khuẩn lạc giống như 
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của các loài Mocardiø. Chúng thường có các sợi bề mặt. Phân loại học ở mức độ 
chỉ và loài của nhóm các S/reptomyces có đến gần 17 loài là một vấn để còn rất 
khó khăn. Thông tin của nhiều loài trong chỉ này được giữ bí mật vì lý do 
thương mại của các sản phẩm mà chúng có thể tổng hợp được. Các dạng nhiễm 
trùng thường gặp do S#epfomyces là u nấm. Căn nguyên phổ biến nhất là 
Š. sơnaliensis. ' 


9. TSUKAMURELLA 


Tên của chỉ này được đặt theo tên của nhà vi sinh vật học Michio 
Tsukamura. Chỉ này bao gồm các loài vi khuẩn có chứa chuỗi mycolic acid dài từ 
62 đến 78 nguyên tử carbon và các phân tử menaquinon dạng MK-9 chiếm chủ 
yếu trong vách tế bào. Các loài này có dạng trực khuẩn dài, mảnh, thẳng hoặc 
hơi cong nhẹ, Gram dương và kháng cồn kháng acid. Khuẩn lạc thường nhỏ, có 
thể bóng hoặc xù xì nhưng không sinh các sợi bể mặt. Màu sắc khuẩn lạc có thể 
từ hơi trắng đến da cam. Chủng chuẩn của chỉ này là 7: paurometabola trước kia 
được gọi là Cozynebacterium paurometabolum. Có khoảng 8 loài thuộc chỉ này đã 
được xác định. Có rất nhiều các dạng nhiễm trùng khác nhau liên quan đến các 
loài khác nhau trong chỉ này. TL ¿zehonensis có thể gây nhiễm trùng phổi, viêm 
màng não, viêm phúc mạc, và các áp xe dưới da. Một số loài khác có thể gây 
nhiễm trùng huyết, viêm phổi, viêm kết mạc... 
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Phần 5 


VI KHUẨN BRAM ÂM 


HỌ VI KHUẨN ĐƯỜNG RUỘT 


Enterobacteriaceae 


GIỚI THIỆU VỀ HỌ VI KHUẨN ĐƯỜNG RUỘT 


Họ vi khuẩn đường ruốt (»terobacteriaceac) là một họ vì khuẩn rất đông 
đáo, Các thành viên của họ này phần bế rộng rãi trên người, các loài động vật, 
thực vật và ngoài môi trường. Nơi thường gặp nhất là ruột người và các loài động 
vật, từ tiết túc đến voi, đây cũng là nguồn gốc của từ "đường ruột" trong thuật 
ngữ tên họ của chúng (nfero-ruột, baeferi-vikhuẩn, œceae-họo). Nhưng các 
thành viên của họ vi khuẩn đường ruột có thể gặp ở nhiều nơi khác ngoài ruột và 
ở ruột còn có đông đúc các thành viên của nhiều họ vi khuẩn khác. 

Một vi khuẩn được xếp vào họ vi khuẩn đường ruột khi nó có các tính chất sau: 

Trực khuẩn Gram âm, hiếu khí hoặc ky khí tuỳ ngộ, không cố men oxidase, 
lên men dường glucose (sinh hơi hoặc không), khử nitrat thành nitrit, có thể đi 
động hoặc không, nhưng nếu di động thì có nhiều lông ở xung quanh thân, không 
sinh nha bào. 

Họ vị khuẩn đường ruột có tầm quan trọng bậc nhất trong y bọc bởi có nhiều 
thành viên có khả năng gây bệnh ở người, trong đó có những thành viên có thể gây 
dịch. Chúng chiếm tới 80% các vi khuẩn Gram âm gây bệnh ở người. Chúng có thể 
gây rất nhiều bệnh khác nhau, hầu như với tất cả các cơ quan, các mô của ed thể 
Bất cứ bệnh phẩm lâm sàng nào cũng có thể phân lập được thành viên của họ vi 
khuẩn đường ruột. Tuy nhiên, 95% các chủng phán lập được từ các bệnh phẩm lâm 
sàng tập trung vào 10 chi với khoảng 20 loài. Một nghiên cứu đã cho thấy trong số 
97 loài phân lập được, 99% tập trung vào 23 loài, chỉ có 1% cho 74 loài còn lại. 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH VẬT HỌC 
1.1. Hình thái 


Tất cả các vi khuẩn thuộc họ Emerobacteriaeeae đều là trực khuẩn Gram âm 
(Xem hình P30 ở Phụ bản). Kích thước trung bình 2—4 im x 0,4-0,6 im. Một số 
loài hình thể không ổn định, nuôi cấy lâu có thể đa hình thái. Những vi khuẩn di 
động thì có nhiều lông phân bố ở khắp xung quanh tế bào. Các thành viên của họ 
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vi khuẩn đường ruột không bao giờ sinh nha bào. Một số có vỏ, có thể dày đủ để 
quan sát được bằng kính hiển vi quang học thông thường, hoặc chỉ là lớp rất 
mỏng bao ngoài vách phải quan sát bằng kính hiển vi điện tử. 


1.9. Tính chất nuôi cấy 


Các thành viên của họ vi khuẩn đường ruột có thể mọc được trên các môi 
trường nuôi cấy thông thường. 

Trong môi trường lỏng có thể lắng cặn hoặc làm đục môi trường, cũng có thể 
vừa làm đục môi trường vừa có cặn ở dưới đáy ống; có thể phát triển thành váng 
trên bề mặt. 

“Trên môi trường đặc có ba dạng khuẩn lạc: 

~ Dạng S: khuẩn lạc tròn, bờ đều, nhẫn bóng. 

~ Dạng R: mặt khô, xù xì thường gặp khi nuôi cấy giữ chủng. 

~ Dạng M: khuẩn lạc nhày. Kích thước lớn hơn khuẩn lạc dạng §, các khuẩn 
lạc thường có xu hướng hoà vào nhau. Hình thức phát triển này gặp ở những vi 
khuẩn có khả năng hình thành vỏ. 


1,8. Tính chất sinh vật hoá học 


Những tính chất sau đây thường được xác định khi chẩn đoán vi khuẩn 
đường ruột: 

— Di động hoặc không di động. Kỹ thuật vì sinh lâm sàng thông thường chỉ 
cho biết vi khuẩn có đi động hay không. Trong trường hợp vi khuẩn có di động 
cũng không biết được tính chất phân bố lông của chúng. 

~ Lên men hoặc không lên men một số loại đường. Hai loại đường hay được 
xác định nhất là glueose và lactose. Nếu vi khuẩn không lên men đường glucose 
thì không thuộc họ vi khuẩn đường ruột. Thử nghiệm với lactose cho phép chia vi 
khuẩn đường ruột làm hai loại: lên men và không lên men lactose. 

— Sinh hơi hay không sinh hơi khi lên men đường. 

~ Có hay không có một số enzym. Ba enzym thường được xác định nhất là 
oxidase, urease và tryptophanase (sinh indole), trong đó, nếu oxidase dương tính 
thì không thuộc họ vi khuẩn đường ruột. 

- Khả năng sinh ra sulfua hydro (H;S) khi dị hoá protein, acid amin hoặc các 
dẫn chất có lưu huỳnh. 

~ Phát triển được hay không phát triển được trên một số môi trường tổng hợp 
tối thiểu, trong đó khả năng sử dụng citrate là nguồn cung cấp carbon duy nhất 
có trong môi trường Simmons thường được thử nghiệm nhất. 

Dựa vào các tính chất chung của họ vi khuẩn đường ruột, ta có thể loại trừ 
hoặc xếp một vi khuẩn nào đó vào họ này. Ngoài các tính chất đó, nhiều tính chất 
sinh vật hoá học khác được dùng tuỳ theo điều kiện của phòng xét nghiệm và 
mức độ cần định danh. 
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1.4. Sức để kháng 


Vì không có khả năng sinh nha bào nên các thành viên của họ vi khuẩn 
đường ruột không có sức để kháng cao với những điều kiện lý hoá đặc biệt của 
môi trường. Chúng đễ bị tiêu diệt ở nhiệt độ sôi 100°C và bởi các hoá chất sát 
khuẩn thông thường. Tuy nhiên sức để kháng không giống nhau. Trong các vi 
khuẩn đường ruột gây bệnh cho người, một số rất dễ chết khi ra khỏi cơ thể. Số 
khác có thể sống nhiều ngày đến nhiều tuần. nhất là trong môi trường Ẩm và 
nhiệt độ thấp, đây là yếu tố thuận lợi để cho các vi khuẩn này lan truyền. Những 
vi kbuẩn có vỏ có sức đề kháng cao hơn vì vỏ giữ được nước 


1.5. Cấu trúc kháng nguyên 

Họ vi khuẩn đường ruột có rất nhiều loại ,kháng nguyên, gồm những kháng 
nguyên là thành phần cấu trúc tế bào vi khuẩ 
Trong cáa lcháng nguy hành phẩn cấu trúc. ba ahóm được nghiên cửu và có 
ứng dụng nhiều nhất là kháng nguyên O. kháng nguyên H và kháng nguyên K 
(Hình 5.1) 


và các kháng nguyên ngoại tiết 


KNH 
———-~ Pil 
EN © polysaccchride 
v Polysaccharide core LPS 
Lipid A 
Lipoprotein 


KNO 


{— Peptidoglycan 


—_ Màng sinh chất 


Nguyên sinh chất 
Hình 5.1. Các kháng nguyên là thành phần cấu trúc tế bào của vi khuẩn đường ruột 
1.5.1. Kháng nguyên Q 


Kháng nguyên O là kháng nguyên thân của vi khuẩn. Đây là thành phần 
kháng nguyên của vách tế bào. Kháng nguyên O là một phức hợp gồm 
lipopolysaccharide (LP§), lipoprotein và peptidoglycan. LPS là kháng nguyên 
vách chủ yếu của vi khuẩn đường ruột và chính là nội độc tố. Kháng nguyên O 
không bị phá huỷ ở 100°C trong hai giờ hoặc trong cồn 50%, nhưng bị mất tính 
kháng nguyên khi xử lý bằng formol 0,5%. 

Những vi khuẩn không có kháng nguyên K thì kháng nguyên O nằm ở lớp 
ngoài cùng. Khi kháng nguyên O gặp kháng huyết thanh tương ứng sẽ xảy ra 
phản ứng ngưng kết, gọi là "hiện tượng ngưng kết O" với các hạt ngưng kết nhỏ, 
lắc khó tan. Những vi khuẩn có kháng nguyên K, hiện tượng ngưng kết O có 
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thể bị che lấp nếu kháng nguyên này che phủ hết kháng nguyên O. Kháng 
nguyên O có tính đặc hiệu cao, nó thường được sử dụng để phân loại vi khuẩn. 
Dựa vào kháng nguyên O, người ta có thể chia một loài vi khuẩn thành nhiều 
type huyết thanh. 

1.5.2. Kháng nguyên II 

Kháng nguyên H là kháng nguyên lông của tế bào vi khuẩn, nên chỉ có ở 
những vi khuẩn có lông. 

Kháng nguyên H có bản chất là protein, dễ bị phá huỷ ở 100°C hoặc trong 
cồn ð0% nhưng không bị phá hủy bởi formol 0,5% 

Kháng nguyên H khi gặp kháng thể tương ứng sẽ xảy ra "hiện tượng ngưng 
kết H" với các hạt to hơn và khi lắc dễ tan hơn so với các hạt trong hiện tượng 
ngưng kết O. Những vi khuẩn có lông thì có khả năng đi động nhưng khi cho tiếp 
xúc với kháng thể H tương ứng sẽ trở thành không di động. 

Kháng nguyên O và kháng nguyên H có thể được sản xuất riêng để phát hiện 
riêng biệt các kháng thể tương ứng. Để có kháng nguyên O, người ta cho vi 
khuẩn vào cồn 50%, kháng nguyên H sẽ bị phá huỷ, kháng nguyên O vẫn tổn tại. 
Để có kháng nguyên H người ta cho vi khuẩn vào formol 0,5% thì kháng nguyên 
O sẽ bị phá huỷ, kháng nguyên H vẫn nguyên vẹn. 


1.5.3. Kháng nguyên K 


Kháng nguyên K là kháng nguyên vỏ hoặc màng bọc nằm ở bên ngoài kháng 
nguyên thân. Bản chất hoá học là protein hoặc polysaccharide. Nó có thể dưới 
dạng một lớp vỏ dày, quan sát được bằng kính hiển vi quang học thông thường 
(như ở #Jebsiela) hoặc dưới dạng một lớp rất mỏng chỉ có thể quan sát được bằng 
kính hiển vi điện tử (như kháng nguyên Vi ở 8. (yphì). 

Kháng nguyên K nếu che phủ hoàn toàn kháng nguyên O sẽ ngăn cách không 
cho kháng thể O gắn với các quyết định kháng nguyên, làm cho biện tượng ngưng 
kết O không xảy ra. Trong trường hợp này muốn phát hiện kháng nguyên O cần 
phải phá huỷ kháng nguyên K (xử lý ở 100°C trong 20 phút) hoặc vi khuẩn phải 
được nuôi cấy trong điều kiện không sinh ra được kháng nguyên này. 


1.6. Phân loại 


Vấn để phân loại En#erobaeteriaeeae đã từng được tranh luận rất nhiều. 
Ngoài cách phân loại của Bergey còn có nhiều cách phân loại khác, như cách 
phân loại của Tiểu ban về #mwferobacterizceae thuộc Hội Vi sinh học quốc tế năm 
1958, chia họ này thành 12 chỉ; cách phân loại của Kauffmann, năm 1966, chia 
Enterobacteriaceae thành 3 tộc và 12 chi, cách phân loại của Ewing, năm 1986, 
chia Enierobacteriaceae thành 8 tộc và 14 chỉ. 
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Tộc I: Escherichieae: Chị I: 1scherichia 
Chỉ II: Shigella 
Tộc II: #duardsieileae: Chỉ I: Eduardsiella 
Tộc THỊ: Samonelleae: Chì 1: Salmonella 
Tộc IV: Cizobaetereae: Chỉ I: Cizobacter 
TTệc V- Kiebsielleae: Chỉ I: K?ebsiella 
Chỉ HI: Emrerobavter 
Chỉ III: Jafnia 
Chi IV: Serratia 
Tộc VỊ: Profeeae: Chỉ T: Proteus 
Chỉ II: Morganela 
Chỉ JII. Prouidencia 
Tóc VI: Y2rsirieae: Chì l: Y2rsinia 
Tộc VILL Eruumieae: Chì]: Eruinia 


E. coli 70-100 Shigella 
40-50 
30-60 30-40 40~ã0 
|Enterobacte: Klebsiella Citrobacter Salmonella 
30-ã0 25-10 
| Ị 
Enwinia : Kluyvera |? Serratia ?_ | Cedecea 
8g 20 20 
Morganella Hafnia Edwardsiella 
10-15 10-15 
Providencia | — 15-40__ | Proteus Yersinia 


Sơ đổ mối liên quan về cấu trúc ADN giữa các thành viên Enferobacteriaceae ~ các số chỉ tỷ lệ % 
giống nhau giữa hai loại vi khuẩn (2, chưa có thông tin) 
(Theo Bergey's Manual, 1984, thêm hai chỉ, Kluyvera và Cedecae, so với phân loại của Ewing). 
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2. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
2.1. Các yếu tố độc lực chính 
9.1.1. Khả năng bám uào tế bào cơ thể chủ 


Như tất cả các vi sinh vật gây bệnh khác, khả năng bám vào tế bào cơ thể 
chủ là yếu tố đầu tiên không thể thiếu được để vi khuẩn đường ruột có thể gây 
bệnh. Để vi khuẩn bám vào tế bào, chúng phải có các pili hoặc/và các protein bể 
mặt đặc hiệu với các thụ thể tương ứng trên bề mặt tế bào 


8.1.9. Khả năng xâm nhập 


Đây là yếu tố quyết định độc lực của nhiều vi khuẩn đường ruột. Có sự xâm 
nhập của vi khuẩn vào mô chắc chắn có quá trình nhiễm trùng đã xảy ra. Tuy 
nhiên có những vi khuẩn chỉ cần bám trên bể mật biểu mô ruột, phát triển và 


sinh ngoại độc tố. 
2.1.3. Các độc tố 


Các vi khuẩn đường ruột có khả năng gây bệnh đều có nội độc tố. Bản chất 
hoá học của nội độc tố là lipopolysaccharide (LPS) của vách tế bào (xem mục 
1.5.1). Nội độc tố có khối lượng phân tử từ 100.000 đến 500.000 Dalton. Cấu trúc 
gồm ba phần: O polysaecharide, polysaccharide lõi và lipid A. Nội độc tố chỉ được 
giải phóng khi vi khuẩn bị ly giải. 

Tuy tính dộc không cao bằng ngoại độc tố nhưng nội độc tố cũng rất độc (chỉ 
cần 0,05 mg nội độc tố đủ giết chết chuột nhất sau 94 giờ). Nội độc tố có thể gây 
ra tình trạng sốc. Sốc nhiễm trùng nếu không được điểu trị tích cực kịp thời, dễ 
chuyển thành sốc không hồi phục đưa đến tử vong, Nội độc tố là chất có khả 
ội độc tố không bị mất tính độc ở 100°C trong 30 phút, vì vậy 
những thức ăn bị nhiễm vi khuẩn đường ruột sau khi nấu chín chỉ mất khả năng 
gây nhiễm trùng nhưng vẫn còn khả năng gây nhiễm độc, nếu vi khuẩn đã phát 
triển trong thức ăn với số lượng đủ lớn. 


năng gây sốt. 


Một số thành viên của họ vi khuẩn đường ruột có khả năng sinh ra ngoại độc 
tố như 8. dysen#eriae type 1 (Shiga), ƒ. coli loại ETEC (Enterotoxigenic E. coli). 
Ngoại độc tố của S. dysenteriae type 1 làm cho bệnh ly nặng thêm rất nhiều; 
ngoại độc tố LT (Labile Toxin) của ETEC rất giống với độc tố LT của vi khuẩn tả 
và là yếu tế quyết định độc lực của vi khuẩn này. 


9.1.4. Các gen độc lực 


Những nghiên cứu sâu về di truyền học đã phát hiện được nhiều gen độc lực 
(virulence-associated gens) kiểm soát khả năng gây bệnh của vi khuẩn đường 
ruột. Nhiều gen độc lực của vi khuẩn đường ruột nằm trên những cấu trúc di 
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truyền động như các plasmid, bacteriophages và các đảo bệnh sinh (PAIs — 
pathogenicity islands). Vi khuẩn có các gen độc lực do đột biến và do quá trình 
lan truyền ngang giữa các vi khuẩn khác nhau. Đây chính là nguyên nhân dẫn 
đến sự xuất hiện thêm các type gây bệnh (pathotype) 


2.2. Vị trí gây bệnh 


Các thành viên của họ vi khuẩn đường ruột có thể gãy nhiều bệnh ở nhiều cơ 
quan khác nhau. Chúng đứng đầu trong các căn nguyên vi khuẩn gây nhiễm 
khuẩn đường tiêu hoá (80%), nhiễm khuẩn đường tiết niệu (khoảng 70%), nhiễm 
khuẩn huyết (50%). Chúng cũng là căn nguyên thường gä 
mật, viêm phối ở trẻ nhỏ (nhất là trẻ sơ sinh). Chúng có thể gây viêm màng não, 
nhiễm khuẩn trong ngoại khoa, nhiễm khuẩn trong bỏng... 


trong viêm đường 


Bảng 5.1. Các vị trí gây bệnh thường gặp nhất của vi khuẩn đường ruột 


Sa S-ẮẰAsSs<s8 6Ô 6.566... 6606 6o n VÔ. nnAG ` 


r h 
Vị trí | Vị khuẩn thường gặp 


Đường tiêu hoá Salmonella, Shigolla, Escherichia, Yersinia 


2 Đường tiết niệu Escherichia, Proteus, Klebsiella, Morganella 
3 | Máu | Escherichia, Klebsiella, Enterobacter 

4 Đường hô hắp dưới _, Klebsiella, Enterobacter, Escherichia 

§ Thần kinh Escherichia, Klebsiella 

6 Hạch Yersinia 


Những vị trí bị nhiễm tròng do vi khuẩn đường ruột và các vi khuẩn căn 
nguyên tương ứng, (gặp với tỷ lệ cao hơn những vị trí khác) được liệt kê ở bằng 5 1 


2.3. Cơ chế gây bệnh 


Cơ chế gây bệnh của vi khuẩn đường ruột ở các cơ quan khác nhau có những 
điểm rất khác nhau. Trong các bệnh do vi khuẩn đường ruột thì nhiễm khuẩn 
đường tiêu hoá chiếm tỷ lệ cao nhất và cơ chế gây bệnh cũng được nghiên cứu nhiều 
nhất. Căn cứ vào cơ chế 8ây bệnh đường tiêu hoá - yếu tố quyết định độc lực (hoặc 
yếu tố độc lực chủ yếu) — có thể chia vi khuẩn đường ruột thành 3 nhóm: 

~ Các vi khuẩn gây bệnh chủ yếu bằng khả năng xâm nhập vào biểu mô. 

~ Các vi khuẩn gây bệnh chủ yếu bằng ngoại độc tố. 

~ Các vi khuẩn gây bệnh chủ yếu bằng nội độc tố. 

Tuy nhiên không phải Emerobaeteriaeeae gây bệnh nào cũng có thể xếp một 
cách dễ dàng, hoàn toàn thoả đáng vào một trong ba nhóm trên. 

Sơ đồ dưới đây giới thiệu khái quát về cơ chế gây bệnh đường tiêu hoá của các 
vi khuẩn đường ruột. 
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DẠ DÀY 
RUỘT 
Xâm nhập Cư trũ trên bể mặt 


| Đnerrrerrrrrrerreeerrrn J5BBEPD)QC 22 -G2DA ĐEN. h 


TỔN THƯƠNG RUỘT ĐỘC TỐ x 
cấu trúc, chức năng ph m=== nộifngoại ` MÁU 
CÁC CƠ QUAN 

TIÊU CHẦY. CÁC TRIỆU CHỨNG KHÁC 


Sơ đồ khái quát cơ chế gây bệnh đường ruột của Enferobacteriaceae 
9.3.1. Gây bệnh chủ yếu bằng khả năng xâm nhập uào biểu mô 


Các vị khuẩn này xâm nhập vào biểu mô đường Liêu hoá, gây ra những tổn 
thương tại chỗ như hoại tử tế bào, loét niêm mạc, xuất huyết niêm mạc. Hai đại biểu 
điển hình nhất của nhóm này là Sh¿gel!a và IEIEC (Enteroinvasive Escherichia coli). 
Hai vi khuẩn này có cơ chế gây bệnh giống nhau, đều gây ra hội chứng ly, vì vậy ngày 
nay chúng ta nói bệnh ly trực khuẩn có thể do Shigella hoặc EIEC. 


3.3.2. Gây bệnh chủ yếu bằng ngoại độc tố 


Đại biểu điển hình cho những vi khuẩn đường ruột gây bệnh chủ yếu bằng 
ngoại độc tố là ETEO. Yếu tố quyết định độc lực của ETEC là độc ruột L/Ƒ (heat 
lable toxin/thermolabile toxin — độc tố bị bất hoạt bởi nhiệt) và ST (heat stable 
toxin - độc tố vững bền với nhiệt). 

3.3.3. Gây bệnh chủ yếu bằng nội độc tố 

Nội độc tố của những vi khuẩn này có thể tác động chủ yếu ở đường tiêu hoá 

hoặc vào máu tác động lên nhiều cơ quan khác nhau. 
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Đại biểu điển hình cho nhóm này là các Safmonella gây bệnh thương hàn và 
các Samonelia gây nhiễm khuẩn nhiễm độc thức ăn. 


3. DỊCH TẾ HỌC NHIÊM KHUÂN ĐƯỜNG TIÊU HÓA DO ENTEROBACTERIACEAE 
3.1. Nguồn lây 

Nguồn lây các #erobacteriacede gây bệnh có thể là người bệnh, người bình 
thường mang vì khuẩn gây bệnh, động vật bệnh và lành. 

Vi khuẩn chú yếu được đào thải ra ngoài theo phân và chất nôn. Bậnh nhân 
bắt đầu đàe thải ví khuẩn từ thời kỷ ủ bệnh. Đến thời kỳ toàn phát mót ương 
lớn vi khuẩn được đào thải theo phân và chất nôn. Sau khi khỏi bệnh vi khuẩn 
vẫn có thể tiếp tục được đào thải theo phân (thời gian khác nhau tuỷ bệnh), 


Người mang mầm bệnh không triệu chứng tuy đào thải số lượng vi khuẩn 
nhỏ hơn người bệnh hưng nguy hiểm vì khó phát hiên và họ vẫn thann gia các 
hoạt động bình thu 


ng treng cộng đồng nêu dễ lãm bệnh lan tràn thầm lặng 
Trong các vụ dịch, mối nguy hiểm này tăng lên vì tỷ lệ người lành mang vi khuẩn 
cao hơn hẳn người mắc bệnh. 


Một số vi khuẩn đường ruột có thể lây từ động vật sang người, trong đó 
thường gặp hơn cả là Samonella và Yersinia pestis. 


MANG KHUẨN BỆNH VÀ LÀNH 


BỆNH NHÂN/ NGƯỜI LANH | ĐỘNG VẬT 


PHÂN/CHẤT NÔN/ 
DỊCH TIẾT/SỮA. ý 
Ô NHIỄM 
MÔI TRƯỜNG. 
THỨC ĂN |« *l ĐỔI TƯỢNG CẢM 
NƯỚC UỐNG —==- THỤ 
th ———— BS 


Sơ đổ dây chuyển dịch tễ các bệnh đường tiêu hoá do vi khuẩn đường ruột 


3.2. Đường lây 


Vi khuẩn gây bệnh xâm nhập vào đường tiêu hoá bằng hai đường chủ yếu: 
gián tiếp qua thức ăn nước uống và trực tiếp vào miệng. 
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3.9.1. Do thức ăn hoặc nước uống bị nhiễm khuẩn 

Đây là đường chủ yếu trong nhiễm khuẩn đường tiêu hoá. Thức ăn được xác 
định là yếu tố trung gian truyền bệnh đường tiêu hoá quan trọng nhất. Trong 
thức ăn giữ ở nhiệt độ xấp xỉ 30°C (nhiệt độ bình thường) nhiều vi khuẩn có thể 
sống được từ 1 đến 5 ngày, nếu ở nhiệt độ õ — 10°C (ngăn dưới tủ lạnh) vi khuẩn 
tả có thể sống một vài tuần. 


3.9.3. Vi khuẩn trục tiếp uào miệng 


Một số lý do khác nhau có thể đưa vi khuẩn trực tiếp từ môi trường, dụng cụ 
nhiễm vi khuẩn vào miệng: trễ em mút tay, ngậm đồ chơi, người tắm ở nguồn 
nước bị ô nhiễm (do phóng uế bừa bãi, giặtrủa đồ dùng của bệnh nhân). Nước 
(bao gồm cả nước ăn và nước sinh hoạt) giữ một vai trò đặc biệt trong quá trình 
truyền các bệnh nhiễm khuẩn đường tiêu hoá. Trong bệnh viện lây truyền trực 
tiếp có thể xảy ra đối với nhân viên y tế và người chăm sóc bệnh nhân 
3.2.3. Đối tượng cảm thụ 


Hầu hết các bệnh nhiễm khuẩn do #n£erobacteriacoae có thể xảy ra đối với 
mọi lứa tuổi. Tại những khu vực có bệnh lưu hành thì tỷ lệ mắc bệnh ở trẻ em 
thường cao hơn người lớn. 

Những yếu tố thuận lợi cho sự phát sinh nhiễm khuẩn đường tiêu hoá thường 
được nói đến là suy giảm chức năng đường tiêu hoá nói riêng (nhất là giảm tiết 
dịch dạ dày), suy giảm miễn dịch nói chung, chế độ ăn uống không đúng, rối loạn 
hệ vi khuẩn đường ruột (thường sau sử dụng kháng sinh) 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Phương pháp chẩn đoán trực tiếp 

Là phương pháp chủ yếu, được sử dụng trong chẩn đoán tất cả các bệnh nhiễm 
khuẩn do #nterobaeteriaceae. 
4.1.1. Bệnh phẩm 

Các loại bệnh phẩm thường được lấy để chẩn doán trực tiếp nhiễm khuẩn 
đường tiêu hoá là phân, chất nôn và thức ăn, nước uống. Những trường hợp nghỉ 
nhiễm khuẩn máu thì bệnh phẩm là máu để cấy máu. Để điều tra dịch tễ học còn 
có thể tiến hành xét nghiệm mẫu nước sinh hoạt. Các bệnh ngoài ruột tuỳ bệnh 
mà lấy bệnh phẩm thích hợp: đờm cho nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới, nước não 
tuỷ cho viêm màng não, nước tiểu cho nhiễm khuẩn đường tiết niệu,... Trong các 
loại bệnh phẩm nêu trên, bệnh phẩm phân chiếm tỷ lệ cao nhất. 

Cách lấy, bảo quản uà uận chuyển bệnh phẩm phân. 


Bệnh phẩm cần được lấy sớm ngay từ giai doạn đầu của bệnh, tốt nhất là 
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trước khi sử dụng kháng sinh. Có hai cách lấy bệnh phẩm: lấy sau khi bệnh nhân 
đi ngoài ra bô và lấy từ trực tràng, 

~ Lấy bệnh phẩm phân từ trong bô 

Chuẩn bị ống nghiệm đựng que bông đã sấy hấp vô trùng. Cho bệnh nhân di 
ngoài vào bô đã tráng nước sôi (không dùng thuốc sát trùng). Dùng que bông lấy 
bệnh phẩm ở chỗ có biểu hiện bệnh lý (nhày, máu, mảnh vụn niêm mạc) bằng 
cách đặt đầu bông vào đó và xoay. Cho que bông vào ống nghiệm, nút kín gửi 
ngay đến phòng xét nghiệm. Có thể lấy khoảng 1 g phân cho vào lọ (đã được sấy 
hấp vô trùng hoặc đã được tráng nước sỏi) gửi tới phòng xét nghiệm. 

~ Lấy bệnh phẩm từ trực trùng 

Chuẩn bị ống nghiệm đựng que bông đã sấy hấp vô trùng (bông phải được 
quấn đúng kỹ thuật để cố định chắc chắn ở đầu que). Làm ẩm đầu bông bằng 
nước muối sinh lý vô trùng hoặc bằng môi trường vận chuyển (không dùng chất 
dầu mỡ). Cho bệnh nhân nằm nghiêng chân dưới đuối, chân trên co sát vào bụng, 
trẻ nhỏ thì được bế như cho đi ngoài. Ấn đầu bông qua cơ thắt trực tràng, xoay 
que bông rồi rút ra (thấy có vệt phân bám vào đầu bông là được). Cho que bông 
vào ống nghiệm, nút chặt, gửi ngay đến phòng xét nghiệm. Trường hợp bệnh 
phẩm chưa được cấy ngay, phải được giữ ở 4°C. 


Bệnh phẩm cần được xét nghiệm càng sớm càng tốt, chậm nhất không quá # 
giờ. Nếu gửi bệnh phẩm đi xa phải cho vào môi trường vận chuyển. Môi trường 
Cary — Blair thường được dùng nhất. Khi cần vận chuyển đi xa, bệnh phẩm phải 
được dựng trong lọ có nút không rỉ nước, có đệm và vỏ bọc đảm bảo không bị võ 
trong quá trình vận chuyển. 

4.1.2. Các phương pháp chẩn đoán nhanh 

Soi tưƠt, nhuộm soi 

Nói chung soi tươi ít có giá trị trong chẩn đoán Enferobacteriaceae. 

Đối với tiêu bản làm từ phân: 

~ Nhuộm xanh methylen quan sát bạch cầu. Nhiều bạch cầu (hầu hết là bạch 
cầu đa nhân) trong những bệnh do vi khuẩn xâm nhập biểu mô ruột như 
Shigella, EIEU, Salmonella. Rất ít bạch cầu trong trường hợp mắc bệnh do các vị 
khuẩn không xâm nhập biểu mô ruột như ETEC. 

— Nhuộm Gram quan sát hình thể tính chất bắt màu của vi khuẩn. Phân 
bình thưởng sẽ thấy đa số là trực khuẩn Gram âm. Khi loạn khuẩn thấy ít, thậm 


chí không thấy trực khuẩn Gram âm, thấy nhiều cầu khuẩn Gram dương, trực 
khuẩn Gram dương và nấm men. 


Đổi với tiêu bản làm từ cặn ly tâm nước tiểu hoặc nước não tuỷ: quan sát vi 
khuẩn và bạch cầu đa nhân. Khi cặn nước tiểu không thấy bạch cầu, các phòng 
xét nghiệm vi sinh lâm sàng thường không chỉ định nuôi cấy vi khuẩn. 
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Phương pháp miễn dịch học 

Phương pháp thường được sử dụng là ngưng kết thụ động tìm kháng nguyên 
của vi khuẩn trong dịch não tuỷ. Nguyên lý của phương pháp này là: các kháng 
thể được gắn lên thể mang (nền mượn — thường là latex), khi trộn bệnh phẩm có 
kháng nguyên tương ứng thì hiện tượng ngưng kết sẽ xảy ra. Phương pháp này 
có tính đặc hiệu cao và cho kết quả rất nhanh 


4.1.3. Nuôi cấy phân lập 


Bệnh phẩm được cấy lên môi trường phân lập thích hợp. Những bệnh phẩm 
có bội nhiễm (như phân, đờm) được cấy lên hai loại môi trường (có và không có 
chất ức chế chọn lọc). Những bệnh phẩm không bị bội nhiễm (như dịch não tuỷ) 
chỉ cần cấy lên môi trường không có chất ức chế. Cấy máu chỉ tiến hành khi nghi 
có nhiễm khuẩn máu. 

Sau khi đã phân lập được vi khuẩn thuần nhất sẽ tiến hành định danh bằng 
cách xác định tính chất hoá sinh và làm phản ứng với kháng huyết thanh mẫu 
(huyết thanh có kháng thể đã biết tên). 


BỆNH PHẨM 
Môi trường &\ Kỹ thuật miễn dịch/ 
vận chuyển sinh học phân tử 


B .ố mm. SuPOÑ) nhuộm si 
=—.... 


L_—___T 
N 
"—_— 


XÁC ĐỊNH TÍNH CHẤT HOÁ SINH 


Ỷ 


THỬ VỚI KHÁNG HUYẾT THANH MẪU: 


]—————— 


KẾT LUẬN 


Giản đồ quy trình xét nghiệm tìm Enferobacteriaceae 
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Bộ thử nghiệm tính chất sinh học API 20E cho độ tin cậy rất cao trong xác 
định tên loài vi khuẩn đường ruột từ lâu đã có trên thương trường, vẫn được 
nhiều phòng xét nghiệm sử dụng, 

Khi kết quả cấy máu hoặc nước não tuỷ dương tính có thể kết luận chắc chấn 
bệnh nhân mắc bệnh. Chỉ riêng cấy phân dương tính, chưa cho phép kết luận 
chắc chắn mắc bệnh vì người lành có thể mang vi khuẩn có khả năng gây bệnh. 
Ngoài giá trị chẩn đoán, cấy phân có thể giúp điều tra người lành mang khuẩn 
và theo đõi sự đào thải tiếp tiịc vi khuẩn sau khi đã điều trị khôi bệnh. 


4.1.4, Phương pháp sinh học phân tử 


'Trong những năm gần đây, phương pháp sinh học phân tử đã được áp dụng 
trong chẩn đoán các bệnh nhiễm trùng nói chung và nhiễm khuẩn đường ruột nói 
riêng, trong đó kỹ thuật khuếch đại gen PCR (polymerase chain reaction) được 
sử dụng nhiêu hơn cả. 

Phương pháp sinh học phân tử giúp định danh vi khuẩn sau khi đã phân lập 
hoặc xác định sự có mặt chất liệu di truyền của vi khuẩn trong bệnh phẩm, có 
thể đạt tới độ nhạy và độ đặc hiệu cao. 


4.9. Chẩn đoán gián tiếp 


Chẩn đoán gián tiếp là tìm kháng thể đặc hiệu trong huyết thanh, vì vậy còn 
được gọi là chẩn đoán huyết thanh học. Phương pháp huyết thanh học không được 
sử dụng nhiều trong chẩn đoán các bệnh nhiễm khuẩn do Enerobacteriaceae. 
Phản ứng Widal trong chẩn đoán bệnh thương hàn và phản ứng ngưng kết thụ 
động trong chẩn đoán dịch hạch là những kỹ thuật huyết thanh được sử dụng nhiều 
hơn cả. 

Ngoài giá trị chẩn đoán, phương pháp huyết thanh hoc còn được sử dụng 
trong điều tra dịch tễ học, xác định tỷ lệ người mang kháng thể kháng lại một vi 
khuẩn nào đó. 


5. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ VÀ PHÒNG BỆNH 
5.1. Điều trị 
5.1.1. Sử dụng kháng sinh hợp lý 


Tuỷ loại vi khuẩn căn nguyên mà chọn kháng sinh thích hợp. Hiện nay nhiều 
vi khuẩn đường ruột đã có tỷ lệ đề kháng cao với các kháng sinh thông thường. 
Đối với những vi khuẩn này việc lựa chon kháng sinh nên dựa trên kết quả 
kháng sinh để. Khi chờ kết quả kháng sinh đổ hoặc ở những cơ sở không làm 
được kháng sinh đổ, thầy thuốc cần cập nhất thông tin giám sát tính kháng 
thuốc của vi khuẩn để chỉ định kháng sinh điểu trị. 
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5.1.9, Điều trị triệu chứng 


Tuỷ bệnh nhiễm khuẩn và tình trạng cụ thể của bệnh nhân mà có chỉ định 
điều trị triệu chứng thích hợp. Trong trường hợp tiêu chảy, quan trọng nhất là 
bù nước. điện giải bằng đường uống hoặc truyền tĩnh mạch. 


5.2. Phòng bệnh 
5.2.1. Phương pháp phòng bệnh không dặc hiệu 


Trong các loại nhiễm trùng do Emerobacteriaceae, nhiễm khuẩn đường tiêu 
hoá và nhiễm trùng bệnh viện là hai nhóm bệnh chiếm tỷ lệ cao nhất, vì vậy 
trong phòng bệnh chủ yếu là thực hiện các biện pháp ngăn ngừa hai nhóm bệnh 
này. Các biện pháp phòng chống nhiễm khuẩn bệnh viện được trình bày cụ thể ở 
một bài riêng. Dưới đây là các biện chính để phòng nhiễm khuẩn đường tiêu hoá: 

~ Thực hiện các biện pháp vệ sinh an toàn thực phẩm cho cộng đồng. Kiểm 
tra các cơ sở giết mổ cung cấp thịt cho thị trường. Đối với cá nhân, thực hiện vệ 
sinh ăn uống: ăn chín, uống nước đã đun sôi, rửa tay trước khi ăn, diệt ruồi. 

— Quản lý, xử lý phân. 

—_ Cung cấp và sử dụng nước sạch. Xử lý tốt nước thải. 

~_ Phát hiện người lành mang vi khuẩn, đặc biệt là những người có liên quan 
trực tiếp đến ăn uống của tập thể, như cấp dưỡng ở các cơ quan, chế biến thức ăn, 
phục vụ ở các cửa hàng ăn uống... 

- Chẩn đoán sớm và cách ìy bệnh nhân kịp thời, xử lý chất thải của bệnh 
nhân. Đối với súc vật bị bệnh: chữa triệt để hoặc tiêu huỷ. 
5.9.9. Phương pháp phòng bệnh đặc hiệu 

Đối với các bệnh nhiễm khuẩn do En#erobaeteriaceae, hiện nay mới chỉ có vắc 
xin phòng thương hàn. Một số loại vắc xin kháe, trong đó có vắc xin phòng bệnh 
ly trực khuẩn và #. coli vẫn đang trong giai đoạn thử nghiệm. 


ESCHERICHIA COLI 


(Migula 1895) Castellani và Chalmers 1919 
Chủng mẫu: ATCC 11775 


Escherichia coli do Theodore Escherich (1857-1911), một nhà vi khuẩn học 
người Áo, phát hiện lần đầu tiên năm 1885. Chỉ Escheriehia thuộc họ vi khuẩn 
đường ruột. Trong các loài thuộc chỉ này, E. co¿i được chọn làm điển hình và có 
vai trò quan trọng nhất trong y học. 
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#. coli là một trong những thành viên chính của hệ vi khuẩn bình thường ở 
ruột nhưng cũng là căn nguyên của nhiều bệnh nhiễm trùng, trong đó có những 
bệnh nó là căn nguyên đứng đầu. 

#. coli đã được sử dụng làm mô hình nghiên cứu về sinh học phân tử trong 
lĩnh vực vi sinh học nói riêng và sinh học nói chung. #. colz K19 là vi khuẩn được 
sử dụng làm mô hình nghiên cứu nhiều nhất. Nhiều thành tựu về di truyền học, 
hoá sinh học đã thu được trên cơ sở nghiên cứu vi khuẩn này. Ngày nay E. eoli 
cũng dược sử dụng nhiều trong công nghệ sinh học. 

Mặc dù #. cof¿ là loài vi khuẩn được nghiên cứu sâu nhất, che đến nay nó vẫn 
tiếp tục được quan tâm nghiên cứu. với rất nhiều phát hiện mới ở tầm phân tử 
đặc biệt về cơ chế bệnh sinh của các type gây bộnh (pathotvpe). 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
1.1L. Hình thái 


+. coli là trực khuẩn Gram âm. Rích thước trung bình từ 2 đến 3 tim x 0,5 
am; trong những điều kiện không thích hợp (ví dụ trong môi trường có kháng 
sinh) vi khuẩn có thể rất dài như sợi chỉ. Rất ít chủng Ö. coli có vỏ, nhưng hầu 
hết có lông và có khả năng đi động. 

1.2. Tính chất nuôi cấy 

E. coli phát triển dễ đàng trên các môi trường nuôi cấy thông thường. Một số 
có thể phát triển trên môi trường tổng hợp rất nghèo chất dinh dưỡng. Hiếu ky 
khí tuỳ ngộ. Có thể phát triển ở nhiệt độ từ 5 — 40°C. Nhiệt độ thích hợp xung 
quanh 37G. 

Trong điều kiện thích hợp E. coi phát triển rất nhanh, thời gian thế hê chỉ 
khoảng 20 đến 30 phút. Cấy vào môi trường lỏng (như canh thang) sau 3 đến 4 
giờ đã làm đục nhẹ môi trường, sau 24 giờ làm đục đều; sau hai ngày trên mặt 
môi trường có váng mỏng. Những ngày sau, dưới đáy ống có thể thấy lắng cặn. 
#. coli không mọc trên canh thang selenit. 

Trên môi trường thạch thường, sau khoảng 8 đến 10 giờ, dùng kính lúp đã có 
thể quan sát được khuẩn lạc. Sau 24 giờ khuẩn lạc khoảng 1,ỗ mm. Hình thái 
khuẩn lạc điển hình dạng S, nhưng cũng có thể gặp dạng R, hoặc M. Trên môi 
trường phân lập, tuỳ theo chất chỉ thị màu, E. coi¿ có khuẩn lạc màu vàng (như 
trên thạch laetose) hoặc màu đỏ (như trên thạch MacConkey). Không mọc được 
trên môi trường SS. 

Một số loại Z. coli có tính chất nuôi cấy riêng có giá trị trong sàng lọc nhanh, 
như EAEC tạo thành váng đặc trưng khi nuôi cấy trên canh thang Muller- 
Hinton. 
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1.8. Tính chất hoá sinh 


#. coli có khả nàng lên men nhiều loại đường và có sinh hơi. Hầu hết E. coli 
đều lên men lactose và sinh hơi, trừ #. col¿ trơ (inactive) (trong đó có EIEC) 
không hoặc lên men rất chậm. Một số chỉ khác trong họ vi khuẩn đường ruột 
cũng có khả năng lên men nhanh lactose (như Kiebsiella, Enterobacter, Serratia 
cả Citrobacter) được gộp vào một nhóm vi khuẩn có tên chung là coliform. 

E. coli có khả năng sinh indole. Không sinh H;S. Không sử dụng được nguồn 
carbon của citrate trong môi trường Simmons. Có decarboxylase, vì vậy có khả 
năng khử carboxy] của lysin, ornithin, arginin và acid glutamie. Betagalactosidase 
dương tính. Thử nghiệm VP (Voges Proskauer) sau 24 h âm tính, sau 48 giờ có 
thể dương tính. 


Bảng 5.2. Tính chất hoá sinh của một số loài thuộc chỉ Escherichia 


ng Các loài | 

Thửnghiệm  ¡ E.€d | r cay vb . vỈ 

(bình SÁ  | E: bfatiae | E: fergusonii E. hermannii|E- vulneris|E. albertii 

| thường) (inactive) Ị 

ONPG. + T = T E : SA 
Inddle  - ¬ T = + + = = 
Đỏ methyl + = + + + 2 ? 
Voges-Proskauer = | = a ¬ re z bã 
| Citrate (Simmons) = = T T = & = 
Lysine decarboxylase | T T + = T Ít 
gininedhydrolase |  T = Es E = T Ec 
|Omihne 7 In T + P + = P 

decarboxylase | 

Bđộng 7 | +- = = E1 CO: = 

+ + + G: j8 DJ â | 
| * - 3 P + + + 

[[aetose- + Rịa se T Tel 
Sucrose T T E E T = =: 
D-Mannitol + % m + # + % 
Adonilol- = mã E FE = S = 
Cellobiose = = E E3 Bề øn = 
D-§orbitol + T " _ = BS P 
D-Arablol  - - _ 5 _ m - Ps 
L-Ramnose_ ] J T + + + = 
Ea TEIEE TPING-LEINE- S5ibE SH Đ 


ONPG: Onho-nitrophenyl-beta~-D-galactopyranoside; +: > 90% dương tỉnh, T: 10-90% dương tính; -: < 
10% dương tính. 
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1.4. Kháng nguyên 


Kháng nguyên O: người ta đã biết tới gần 160 yếu tế kháng nguyên O của E. coli. 

Kháng nguyên K: Khoảng 100 yếu tố kháng nguyên K đã được xác định và 
dược chia thành ba loại: A, B và L, trong đó A dưới đạng vỏ quan sát được bằng 
kính hiển vi quang học thông thường, B và L dưới dạng màng rất mỏng chỉ có thể 
quan sát được nhờ kính hiển vi điện tử. 


Kháng nguyên H: hơn 50 yếu tố kháng nguyên H đã được xác định. 
1.ð. Phân loại 

Dựa vào cấu trúc kháng nguyên, E. coi được chia thành các type huyết thanh. 
Với sự tô hợp của các yếu tố kháng nguyên O, K và H sẽ có rất nhiều type huyết 
thanh khác nhau. Mỗi type huyết thanh được ký hiệu bằng kháng nguyên O và K, 
ví dụ O&6I7 (yếu tố kháng nguyên O số 86, yếu tế kháng nguyên K sẽ 7 loại B). 

Dựa vào vị trí gây bệnh các E. eol¿ có khả năng gây bệnh ở người được chia 
thành 9 nhóm: thứ nhất là nhóm gây bệnh đường ruột (IPEC-intestinal 
pathogenie E. coli) hay E. coli gây tiêu chảy (DEC-Diarrheagenic E. col?), thứ hai 
là nhóm gây bệnh ngoài đường ruột (ExPEC — extraintestinal pathogenic È. eoli). 

— Các loại E. coli gây bệnh đường ruột (IPEC) đã được biết đến gồm: 

EPEC (Enteropathogenic #. col¿): E. coii gây bệnh đường ruột 

ETEC (Enterotoxigenie E. coi): E. col¿ sinh độc tố ruột 

EIEC (Enteroinvasive E. coli): E. coli xâm nhập ruột 

EAEG (Enteroaggregative E. coi?) E. coli ngưng tập ruột 

DAEC (Difusely adherent #. coi) E. coi¿ bám dính phân tán 

EHEC (Enterohaemorrhagtc F. eolj: E. coli gây xuất huyết ruột 

~ Hai loại Ø. eoli gây bệnh ngoài đường ruột quan trọng nhất là: 

MAEC (Meningitidis=associated E. coi): E. coÏ¿ gây viêm màng não. 

UPEC (Uropathogenic E. coli): E. coli gây nhiễm khuẩn đường tiết niệu 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 


E coli tà thành viên thuộc vi hệ bình thường của đường tiêu hoá, chiếm tỷ lệ 
cao nhất trong số các vi khuẩn hiếu khí (khoảng 80%). Tuy nhiên, Z. col¿ cũng là 
một vi khuẩn gây bệnh quan trọng, nó đứng đầu trong các vi khuẩn gây tiêu 
chảy, viêm đường tiết niệu, viêm đường mật; đứng hàng đầu trong các căn 
nguyên gây nhiễm khuẩn huyết. #. coii là căn nguyên thường gặp trong viêm 
màng não, viêm phổi ở trẻ mới sinh. #. coii còn gặp trong nhiễm trùng ngoại 
khoa, nhiễm trùng trong bỏng. Theo báo cáo của chương trình quốc gia giám sắt 
tính kháng thuốc của các vi khuẩn gây bệnh thường gặp (1988 — 1994) thì E. coli 
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đứng thứ hai (sau S. zưreus) về tỷ lệ phân lập được (tính chung tất cả các loại 
bệnh phẩm) ở nước ta. 

Những type huyết thanh có khả năng gây bệnh thường gặp trên lâm sàng là: 
O111B4, O86B7, O126B16, O55B5, O119B4, O127B8, 026B6, O25B15, O128B12. 

Cơ chế gây bệnh của E. coi? khác nhau tuỳ loại 

ETEC — E. coli sinh độc tố ruột 

Hai yếu tố độc lực quyết định khả năng gây bệnh của ETEC là: khả năng 
bám dính vào niêm mạc ruột và sản xuất độc tố ruột. Khả năng bám và cư trú 
trên tế bào biểu mô ruột non là điều kiện đầu tiên để có thể gây bệnh. Khả năng 
này có vai trò của kháng nguyên CEA (colonisation factor antigen) được mã hoá 
bởi gen trên plasmid. 

Quyết định khả năng gây tiêu chảy của ETEC là độc tố ruột. Có hai loại độc 
tố ruột: loại không chịu nhiệt LT (heat labile toxim) và loại chịu nhiệt ST (heat 
stable toxin). Một chủng #. coii có thể sinh một trong hai hoặc cả hai độc tế đó. 

Độc tố ruột LT là ngoại độc tố, gồm hai loại LT I được mã hoá bởi gen trên 
plasmid và L/T II được mã hoá bởi gen trên nhiễm sắc thể. LT I và LT II có cấu 
trúc và cơ chế tác động giống nhau và giống với độc tố ruột của vi khuẩn tả. Cấu 
tạo của LT gồm 1 tiểu phần A (acive) với phân tử lượng 25.000 Dalton và năm 
tiểu phần B (binding) với phân tử lượng 11.600 Dalton. LT bám vào thụ thể GM1 
của tế bào biểu mô ruột non nhờ tiểu phần B. Tiểu phần A được đẩy vào tế bào 
biểu mô hoạt hoá enzym adenylate cyelase làm tăng AMP vòng (cAMP-cyclic 
adenosine monophosphate), dẫn đến làm giảm hấp thu Na', tăng tiết ion CÌ. 
Hậu quả của quá trình này là áp lực thẩm thấu trong lòng ruột tăng, nước được 
kéo từ tế bào ra lòng ruột gây tiêu chảy. 

Độc tố chịu nhiệt ST có trọng lượng phân tử xấp xỉ 5000 Dalton. ST tác động 
lên ruột bằng sự hoạt hoá enzym guanylate cyclase làm tăng GMP vòng (cGMP- 
cyclic guanosine monophosphate). GMP vòng gây rối loạn chuyển hoá nước và 
điện giải giống như AMP vòng. ST còn làm mất hoặc làm teo một phần nhung 
mao của tế bào biểu mô ruột. Người ta đã nói đến ST-I và ST-1I. ST-I gồm ST- 
la và ST-Ib. Hầu hết các chủng sản xuất ra ST-Ib phân lập được từ người, còn 
ST-1a thì hầu hết từ động vật hoặc các thức ăn có nguồn gốc động vật. Chưa gặp 
các chủng sinh 8T-II gây tiêu chảy ở người. 

Tiêu chảy do ETEC thường khởi phát đột ngột, phân toàn nước không có 
nhày, máu. 

EIEC — E. col¿ xâm nhập ruột. 

EIEC gây bệnh chủ yếu do khả năng xâm nhập vào niêm mạc đại tràng. Khả 
năng xâm nhập được mã hoá bởi gen trên plasmid 140 MDa. Các gen trên 
plasmid này mã hoá cho các kháng nguyên xâm nhập (IpaA đến IpaD, Ipa — 
Invasion plasmid antigen). BIEC cho kết quả (+) tính trong thử nghiệm khả 
năng gây viêm kết giác mạc chuột lang (thử nghiệm Sereny). EIEC còn có khả 


215 


năng sản xuất độc tố ruột giống một số Shigelz. Gen mã hoá cho độc tố này có 
tên là sen (Shigelia enterotoxin). Cơ chế gây bệnh giống vi khuẩn ly. Vì vậy trong 
y văn hiện nay viết căn nguyên gây bệnh ly trực khuẩn (bacillary dysentery) gồm 
Shigela và EIEO. EIEC xâm nhập vào trong tế bào biểu mô đại tràng, làm tiêu 
các túi thực bào và nhân lên trong bào tương, phá huỷ tế bào rồi xâm lấn sang 
các tế bào khác. Tổn thương chính là loét hoại tử niêm mạc đại tràng. Triệu 
chứng lâm sàng điển hình là đi ngoài phân ít, có lần nhày máu. 

ĐAEC — E. coi bám đính kết tập ruột 

PAEC thường gây tiêu chảy kéo dài hoặc mạn tính, nhất là ở trẻ em. Né cũng 
là một trong những cần nguyên quan trọng của nhiễm khuẩn đường tiêu hoá ở 
khách du lịch. Cơ chế bệnh sinh trong tiêu chảy do BAEC vẫn chưa được sáng tỏ 
hoàn toàn. Những yếu tố độc lực chính của EAEC được nói đến gồm các diểm 
bám dính kết tấp AAT (aggregative adhesion ñmbriae), yếu tố điểu hoà bám 
dính kết tập aggR. prorein Per và độc tố BAST~—1 (enteroaggregative heat-etable 
toxin=1). Diểm bám đính kết tập được cho là yếu tố quyết định độc lực. Ba loại 
AAF dã được nói đến là AAF/I, AAF/II à \AF/II, trong đó loại I và II có cấu 
trúc bó, loại III có dạng sợi riêng biệt. Các AAF tạo nên kiểu bám dính hình 
chồng gạch trên tế bào Hep~9. Yếu tố aggR có vai trò điểu hoà sự biểu hiện của 
các AAF. Protein Pet được tiết qua màng ngoài vi khuẩn, gây tích tụ dịch và Bây 
độc °bo biểu mô tiên hoá. BAST~1 có khả năng phá huỷ tế bào biểu mâ. Ngoài 
ộc lực nêu trên EAEC còn tiết ra một protein có khả năng làm tan 
máu và làm mất thăng bằng vận chuyển ion qua màng. 


Các yếu tố độc lực nêu trên của SAEC phần lớn được mã hoá bởi các gen nằm 
trên plasmid có phân tử lượng 60 MDa. Một số yếu tố độc lực được mã hoá bởi các 
gen trên nhiễm sắc thể đang được nghiên cúu. 

Khi nuôi cấy trên canh thang Mulle:~-Hinton, BAED tạo thành váng đặc trưng. 
Tính chất này được dùng để sàng lọc nhanh các chủng Ö. coi thuộc loại RAEBC. 


Bảng 5.3. Tóm tắt các đặc điểm liên quan đến khả năng gây bệnh 
của các E. coli gây bệnh đường ruột 


Í độ b, Đặc điểi 
Loại - „8H lộc M4 Cơ chế gây bệnh Đặc đệm 
E. coli hoặc yếu tổ độc lực lâm sàng 
Plasmid 50-70 MDa (EAF). Bám dính tại chỗ nhờ BFP. Các tổn 
mã hoá BFP (bundle-forming pilus), thương A/E 


Per (plasmid-encoded regulator) và 
Ler (LEE-encoded regulator. PAI ế _ ¬ 
nhiễm sắc thể (LEE) 'Tổn thương mô AJE Tiêu chảy 
EPEC TTSS gồm: intimin (eaeA), các protein cấp 

tiết; Tir, EspA, EspB, EspD, EspF, 
EspG và MAP (mitochondria- 
associated protein) 

EAST-1 


CDT (Cytolethal distending toxin) 


216 


| toại | Gen độc lực số, ễu Đặc điểm 
| | sự: Cơ chị bệnh 
E. coli | hoặc yếu tố độc lực lá Cung áig lâm sàng 
Các CFA mã hoá bởi plasmid: CFA-I_ | Bám vào niêm mạc ruột non | Tiêu chảy 
(fimbriae cứng), CFA-III (tạo bó), (CFA I-IV) và sản xuất các | cấp, phân 
CFA-ll và CFA-IV (fimbriae mềm) và | độc tố ruột LTI, LTII, STa, | thưởng toàn 
pil dài liên quan với type IV STb nước không 
có nhày máu 
| Độc tố chịu nhiệt LT I và LT II (mã hoả | Hoạt hoá adenylate cyclase — 
bởi plasmid) Tăng cAMP - Giảm hấp thu 
ETEC Na”/ tăng tiết CF ~ Tiêu chảy 
| Đôc tố vững bền với nhiệt STa và STb_ | Hoạt hoá guanylate cyclase ~ 
| (mã hoá bởi plasmid và transposon) | Tăng cGMP - tiết chloride 
| vaihoäc giảm hấp thu NaCl — 
| Tiêu chảy 
, Các gen trên plasmid 140 MDa mã Vị khuẩn bám và xâm nhập | Hội chứng 
hoá các kháng nguyên xâm nhập vào biểu mô đại tràng, nhân | ly trực khuẩn 
EIEC (invasion plasmid antigen) IPaA — lên gây viêm loét hoại tử 
IpaD niêm mạc đại tràng 
EAEC _. | Diểm bám dính kết tập AAF AAF lạo nên kiểu bám dỉnh | Tiêu chẩy 
(aggregative adhesion fimbriae) hình chồng gạch. kéo dài 
Yếu tố điều hoà bám dính kết tập aggR điều hoà sự biểu hiện 
aggR của AAF 
| Protein Pet Pet gây tích tụ dịch và gây 
| độc cho biểu mô tiêu hoả 
Í Độc tố EAST~1 (enteroaggregative EAST~1 phá huỷ tế bảo biểu 
heat-stable toxin~1 mô 
Protein làm tan máu vả làm mất thăng. | Protein làm tan máu và làm 
bằng vận chuyển ion qua màng mất thăng bằng vận chuyển 
ion qua màng 
| Plasmid 60 MDa mã hoá haemolysin, | Độc tố Shiga: Tiêu chảy 
| LCT, EspP ~ huỷ hoại các vi nhung mao | ra máu 
nhấp thu của tế bào biểu mô | (do xuất 
EHEc/ _ | PAI nhiễm sắc thể ruột, - huyết đại 
V'EE ~ ức chế quá trình tổng hợp tràng) 
Độc tố Shiga (Stx1, Stx2 và Stx2v) mã bê it SN: bên lx Bất 
hoá bởi các gen trên nhiễm sắc thể Tin lÚi G00 GUU, FAILACI 
tế bào, 
~ gây hội chứng HUS 
DAEC _ | Các yếu tố bám dính Afa/Dr AfaiDr gây bám dinh phân | Tiêu chẩy 
(AIDA) tán phân 
EAST~1 EAST~1 phá huỷ tế bào biểu | trường 
Các gen set (enterotoxin) TH không 
Có thể có TTSS với øsc có mâu 


EHEC - E. coli gây xuất huyết ruột 
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BHEC còn được gọi là E. col¿ sinh độc tố Shiga. Yếu tế 
EHEC là độc tố Stx (Shiga toxin) hay độc tế gây độc đối với tế bào Vero VT 
(verocytotoxin) vì vậy loại này thuộc nhóm có tên là VTEC - Verocytotoxin E. 
coli). Hiện nay, có ba loại Stx do BHEC sinh ra đã được xác định là Stx1, Stx2 và 
Stx2v. Các độc tố này được mã hoá bới các gen của prophage tích hợp trên nhiễm 
sắc thể. 


Độc tố Shiga huỷ hoại chọa )ọe các vi nhang mao hấp thua của tế bào biểu mô 
ruột. Nó cũng xâm nhập vào trong tế bào biểu mô đại tràng. ức chế quá trình 
tổng hợp protein dẫn đến làm chết tế bào. Hậu quả là viêm đại tràng xuất huyết, 
gây tiêu chảy phân như máu. Những trường hợp hoại tử nặng có thể gây thủng 
ruột. 

8tx còn có thể gây hôi chứng tăng urê huyết tan máu (HUS — haemorrhagic 
tuiremie syndrare). Stx vào máu đến thận gây tổn thương tế bào biếu mô t; 
thận. iàm hẹp và tắc rao mạch tiểu cầu thận. Hậu quả của quá trình này là mức 
lọc của thận suy giảm, bệnh nhân bị suy thân cấp. 


EPEC - E. coli gây bệnh đường ruột 

EPEC được bắt đầu nghiên cứu rất sớm, từ những năm 1940. EPEC bám 
dính vào niêm mạc ruột gây ra tổn thương đặc trưng là sự phá huỷ vi nhung mao 
ở riểm bàa chải của niêm raạc ruột. Loại vị khuẩn này có vai trò rất quar. trọng 
trong viêm dạ dày ruột gây tiêu chảy ở trẻ em. 

DAEC - Ở. co; bám dính phân tán 

DAEC là type gây bệnh được mô tả tương đối gần đây. Nó được xác định là 
một type gây bệnh riêng vì không có các gen độc lực đặc trưng của các type khác, 
đã được mô tả trước. 

Khác với các È. col¿ gây bệnh đường ruột (PEC), các E. coi¿ gây bệnh ngoài 
đường ruột (ExPEC) là những vi khuẩn gây bệnh cơ hội khi "lạc chỗ". Chúng có 
thể là thành viên của hệ vi khuẩn bình-thường ở ruột nhưng khi vào máu, vào 
địch não tuỷ, vào đường tiết niệu thì trở nên gây bệnh, nhất là ở những người có 
cơ chế để kháng bị suy giảm. Tuy nhiên đã xác định được những gen độc lực của 
những ExPEC thường gặp trong các nhiễm trùng ngoài đường ruột. 

MAEC có kháng nguyên vỏ có liên quan về mặt hoá học và miễn dịch với 
polysaceharide nhóm B của Neisseria meningitidis. Cho đến nay, hiểu biết về sự 
nhạy cảm của trẻ sơ sinh với loại E. eoli này chưa đầy đủ. Nhiều tác giả cho rằng 
có sự liên quan chủ yếu đến cơ địa của trẻ. Theo kết quả của nhiều nghiên cứu, 
tới 80% các trường hợp viêm màng não ở trẻ sơ sinh do E. coli. 

UPEC là nguyên nhân chủ yếu của nhiễm trùng đường tiết niệu. Yếu tố độc 
lực quan trọng của UPEC là P-pili. Nhờ pili này, E. eol¿ có thể gắn đặc hiệu vào 
kháng nguyên P, là một trong các kháng nguyên nhóm máu. Ngoài ra nó còn có 
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một số yếu tố độc lực khác cũng tham gia vào cơ chế gây bệnh. Các nhóm huyết 
thanh hay gặp là O1, O2, O4, O6, O7, và O75. Các chủng có kháng nguyên K1, 
K2, K3, Kõ, K12, K13 là hay gặp nhất. Những vi khuẩn này thường có các gen 
mã hoá cho các yếu tố độc lực như yếu tế bám dính, vỏ, các độc tố. 


3. CHẨN ĐOÁN VI SINH VẬT 
3.1. Chẩn đoán trực tiếp 


Bệnh phẩm khác nhau tuỳ bệnh: là phân với nhiễm khuẩn đường tiêu hóa, 
nước tiểu với nhiễm khuẩn đường tiết niệu, máu nếu là nhiễm khuẩn máu... 

Quy trình chẩn đoán trực tiếp Z. coli cơ bản giống với quy trình chẩn đoán 
các vi khuẩn đường ruột. 

Có thể làm tiêu bản soi trực tiếp đối với một số loại bệnh phẩm như cặn ly tâm 
nước tiểu hoặc nước não tuỷ. 

Đối với viêm màng não mủ có thể phát hiện kháng nguyên đặc hiệu của vi 
khuẩn bằng phản ứng ngưng kết latex, dễ làm, cho kết quả rất nhanh và độ tin 
cậy rất cao. Nguyên lý của phản ứng này như sau: các hạt latex có gắn kháng thể 
kháng E. col¿ gây bệnh được trộn với dịch não tuỷ, nếu trong bệnh phẩm có 
kháng nguyên đặc hiệu của E. coii thì phản ứng sẽ dương tính. Đó là phản ứng 
ngưng kết thụ động. 

Phương pháp chẩn đoán chủ yếu nhất là nuôi cấy phân lập. Bệnh phẩm phân 
được cấy trên môi trường phân lập có chất ức chế chọn lọc như DCL, Endo. Nước 
tiểu giữa dòng được tiến hành cấy đếm trên môi trường đặc, trước đây thường sử 
dụng thạch thường, hiện nay có môi trường uriselect vừa có giá trị cấy đếm, vừa 
có khả năng định danh. Tiến hành cấy máu khi nghĩ có nhiễm khuẩn máu. 

San khi đã phân lập được vi khuẩn thuần nhất thì xác định tính chất sinh 
vật hoá học và định tên bằng phản ứng ngưng kết trên phiến kính với các kháng 
huyết thanh mẫu. 

Để xác định các E. coi sinh độc tố người ta có thể sử dụng nhiều phương 
pháp khác nhau như phương pháp quai ruột, phương pháp thử nghiệm trên tế 
bào nuôi, phương pháp đồng nhưng kết, ELISA... 

Kỹ thuật khuếch đại gen PCR cũng đã được áp dụng trong chẩn đoán E. coli. 
Ở nước ta hiện nay chủ yếu mới sử dụng PCR trong định danh sau khi vi khuẩn 
đã được phân lập thuần nhất. Các kỹ thuật PCR xác định E. colj trực tiếp từ 
bệnh phẩm đang được nghiên cứu phát triển. 


3.2. Chẩn đoán gián tiếp 
Trên thực tế phương pháp huyết thanh học không được sử dụng để chẩn đoán 


các nhiễm khuẩn do E. col¿. 
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4. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ VÀ PHÒNG BỆNH 
4.1. Điều trị 

E. coli thuộc vào các vi khuẩn có tỷ lệ kháng thuốc cao, nhất là các chủng 
phân lập được từ nước tiểu, vì vậy cần phải làm kháng sinh đồ để chọn kháng 
sinh thích hợp. 

Ngoài việc sử dụng kháng sinh, một sế việc khác rất có giá trị trong điểu trị 
như bồt phụ nước, điện giải trong trường hợp ỉa chảy (việc này nhiều khi có vai 
trò quyết định để cứu sống bệnh nhân), giải quyết các cần trở trên đường tiết 


niệu. rút ống thông sớm nếu có thể được 


4.2. Phòng bệnh 


Hiện nay chưa cá phương pháp phòng b 
khuẩn đường tiêu hoá do E. soi, thực hiện các 
đặc hiệu giống như đối với 


h đặc biệu. Để để phòng nhiễm. 
n pháp phòng bệnh chưng không 
ác vi khuẩn đường ruột khác. 


Thực hiện các biện pháp ngăn ngừa nhiễm trùng bệnh viện vì #. co là một 
trong các vi khuẩn gây bệnh cơ hội quan trọng. 

Để phòng nhiễm khuẩn đường tiết niệu do Ø. coli: thực hiện vệ sinh vùng 
hậu môn và bộ phận sinh dục ngoài, thực hiện nghiêm túc nguyên tắc vô trùng 
khi phai tiến hành thăm dò hoặc đặt thông đường tiết niệu. Điều trị loại trừ các 
yếu tố nguy cơ khác. 


SALMONELLA 
Lignieres 1900 


Sabmolella là một trong những chỉ quan trọng nhất thuộc họ vi khuẩn đường 
ruột. Đến nay hơn 2500 type huyết thanh Samonella đã được xác định. 

Những Sưimonella gây bệnh ở người thường được xếp thành hai loại: (¡) các 
Salmonella gây bệnh thương hàn và (i) các Saửmonella gây bệnh khác (quan 
trọng nhất là gây nhiễm trùng nhiễm độc thức ăn). 

8. #yphi vẫn là vì khuẩn được quan tâm nhiều nhất, không những do vai trò 
gây bệnh mà còn do nó gắn liền với những mếc lịch sử quan trọng trong quá 
trình nghiên cứu về Saimonella nói chung và bệnh thương hàn nói riêng. 

Bệnh thương hàn đã được biết đến từ rất lâu. Y văn thế giới ghỉ nhận rằng 
Bretonneau là người đầu tiên mô tả bệnh này vào năm 1820, 

Karl Josept Eberth (1835-1926), một nhà giải phẫu và vi khuẩn học người 
Đức năm 1880 đã chỉ ra vi khuẩn là căn nguyên của bệnh thương hàn. 

Năm 1880, Georg Gaffky (1850-1918), cũng là nhà vi khuẩn học người Đức, 
đã mô tả hình ảnh vi khuẩn quan sát được trên tiêu bản làm từ hạch của bệnh 


220 


nhân bị chết vì bệnh thương hàn và ông cũng là người đầu tiên phân lập được 8. 
Iyphi vào năm 1884. 

Năm 1896, Widal chứng minh rằng huyết thanh của bệnh nhân thương hàn 
có khả năng làm ngưng kết S. £yphi. Đây là cơ sở cho việc áp dụng phương pháp 
chẩn doán huyết thanh học. Để ghi nhớ công lao của Widal, các nhà vi sinh đã lấy 
tên ông đặt cho phản ứng ngưng kết phát hiện kháng thể chống vi khuẩn thương 
hàn trong huyết thanh — phần ứng Widal. 

Năm 1917, Felix đã mô tả kháng nguyên thân và kháng nguyên lông của 
Salzmonella, dặt cd sở cho phương pháp phân tích kháng nguyên của vi khuẩn. 

Năm 1985, Reilly đã tiến hành nghiên cứu về eơ chế bệnh sinh của bệnh thương 
hàn. Ông chứng minh rằng phản ứng của hệ thần kinh thực vật có vai trò trong 
việc gây ra những tổn thương ở ruột như gây loét mảng peyer. 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH VẬT HỌC 


1,1. Hình thái 


Salmonella là trực khuẩn Gram âm, kích thước trung bình 2—3 x 0,5—1,0 im, 
có nhiều lông ở xung quanh thân, trừ §. galnarum và S. pullorum). 


1.9. Tính chất nuôi cấy 


Hiếu ky khí tuỳ ngộ. Phát triển được trên các môi trường nuôi cấy thông 
thường. Trên môi trường thích hợp sau 24 giờ khuẩn lạc có kích thước trung bình 
9-4 mm. Có thể mọc trên một số môi trường có chất ức chế chọn lọc như DCA 
(deoxycholate citrate agar) và XLD (xylose lysine deoxycholate). Mức độ ức chế 
các vi khuẩn khác của XLD thấp hơn DCA nên thường được chọn khi muốn phân 
lập cả Shigella. Trong môi trường XLD có lysine và ba loại đường: xylose, lactose 
và sucrose. Trên môi trường này khuẩn lạc Saimonelia thường màu đồ (ngoại trừ 
loại không lên men xylose hoặc không khử carboxyl của lysine), ở giữa có màu 
đen (ngoại trừ loại không sinh H;8). 


1,8. Tính chất hoá sinh 


Salmonella không lên men lactose, lên men đường gÌucose thường sinh hơi. 
Thường không lên men suerose, salicin và inositol. Sử dụng được citrate ở môi 
trường Simmons. Catalase (+), oxidase (). Iysine decarboxylase (+). Hầu hết 
sinh H,S. Không sinh các men: urease, lipase và deoxyribonuclease. ONPG (-), 
RM (+), VP ). 

Tuy nhiên, không phải bất kỳ Sœimoneliz nào cũng có đầy đủ các tính chất 
trên. Những ngoại lệ đã được xác định là: 8. ¿yp¿ lên men đường gÌucose không 
sinh hơi và citrate Simmons (—); 8. paratyphi A cho kết quả thử citrate 8immons 
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(), lysine decarboxylase (—). Hầu hết các chủng 8. parøtyphi A và một số chủng 
§. choleraesuis không sinh HS; §. ørizona lên men lactose (tuy có chậm) và 
ONPG (). Khoảng ð% các chủng Sơimonella có khả năng sinh bacterioein chống 
lại #. coli, Shigella và ngay cả một số chủng Saimonelia khác. 


1.4. Kháng nguyên 
1.4.1. Kháng nguyên O 

Kauffmann và Wbite là những người đã nghiên cứu một tách hệ thống sấu 
trúc kháng nguyên O của Salmonella. Các tác giả đã chỉ >a gần 70 yếu tố kháng 
nguyên O khác nhau. Mỗi nhóm mang một yếu tố kháng nguyên đặa hiệu nhóm 
Mỗi type huyết thanh mang một số yếu tế khác nhau. 


1.4.2. Kháng nguyên H 


Hầu bất Saizone/lo đều có kháng nguyên H trù 6. gallinarưn và Š. puÏlorum. 
Kháng nguyên H của Saữmonella só thể có tính đặc hiệu đơn hoäs kép. Những 
Salmonella có kháng nguyên H mang tính đặc hiệu đơn khi gặp kháng huyết 
thanh tương ứng sẽ mất khả năng di động. Thí dụ: S. £ypj¿ chỉ có kháng nguyên 
H gọi là d; §. peœrơtyphi A chỉ có một kháng nguyên H gọi là ø. Một số 
Saimonelia có kháng nguyên H mang tính đặc hiệu kép, khi nuôi cấy trong môi 
trường có kháng huyết thanh tương ứng với kháng nguyên H này thì nó vẫn di 
động và biểu hiện tính đặc hiệu của kháng nguyên H kia. Thí dụ: S. paratyphi B 
khi mới phân lập thì chỉ bị ngưng kết bởi huyết thanh kháng ö. Nếu chúng được 
nuôi cấy vào thạch mềm có huyết thanh kháng b thì chúng vẫn di động, lúc này 
chúng không bị ngưng kết bởi huyết thanh kháng ö nữa, nhưng lại bị ngưng kết 
bởi huyết thanh kháng 1, 2. Nếu ta lại cấy vi khuẩn vào môi có huyết thanh 
kháng 1, 2 thì vi khuẩn vẫn đi động và ta lại có vi khuẩn bị ngưng kết bởi huyết 
thanh kháng ö. Ta nói kháng nguyên H của 8. paratyph¿i B có 2 pha: pha b và 
pha 1, 2. Khi nuôi cấy §. parơtfyphi B thành một lớp thì quần thể vi khuẩn 
thường có cả hai loại: kháng nguyên H mang tính đặc hiệu ö và kháng nguyên H 
mang tính đặc hiệu /, 2. Huyền dịch vi khuẩn này bị ngưng kết bởi cả huyết 
thanh kháng ở và huyết thanh kháng 1, 2. Chúng chỉ mất khả năng di động khi 
nuôi cấy trong môi trường có huyết thanh kháng b và kháng 1, 2. 

1.4.8. Kháng nguyên K” 

Kháng nguyên K chỉ có ở 8. £yph¿ và 8. paratyphi Ở và được gọi là kháng 
nguyên Vi (Virulence). Kháng nguyên Vi có bản chất là polysaccharide của 
N-acetylglucosamine uronic acid, dưới dạng một lớp rất mỏng không quan sát 
được bằng kính hiển vi quang học thông thường. Tuy vậy, kháng nguyên Vi có 
thể bao phủ kín kháng nguyên O (Hình ð.3.B), trong trường hợp này vi khuẩn sẽ 
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không ngưng kết mặc dù trộn với kháng huyết thanh O đặc hiệu. Muốn cho hiện 
tượng ngưng kết O xuất hiện, cần phải đun huyền dịch vi khuẩn 100°C trong 20 
phút để tách kháng nguyên K ra khỏi tế bào. 

Ẩ 


KNVi KNO 


B 


Hình 5.3. Kháng nguyên Vi bao phủ kháng nguyên O không hoàn toàn (A) 
và bao phủ hoàn toàn (B) 

Công thức kháng nguyên của một Sơimonella được viết tuần tự: đầu tiên là 
các yếu tố kháng nguyên O và kháng nguyên Vi (nếu có), tiếp đến là kháng 
nguyên H pha 1, cuối cùng là kháng nguyên H pha 2. Ba nhóm đó cách nhau 
bằng dấu hai chấm, các yếu tế trong một nhóm cách nhau bởi dấu phảy. Ví dụ: 
công thức kháng nguyên của 8. #yp*¿ là 9,12,[Vi]:d:— ; của 8. paretyphi A là 
1,2,12:a:[(1,B]. Yếu tố gạch dưới được mã hoá bởi gen của prophage (như O1 của 
§. paratyphi A), yếu tố trong ngoặc vuông [ ] có thể có hoặc không (như kháng 
nguyên Vi của 8. #yphi, yếu tố 1 và 2 thuộc kháng nguyên H pha 9 của 6. 
paratyphi A), dấu (—) là không có (như kháng nguyên H của 6. yph¿ không có 
pha 9) 


1.5. Phân loại 


Lúc đầu, các loài Sœlmonelia được đặt tên theo hội chứng lâm sàng mà chúng gây 
ra như 6. typh¿ và các 8. parœtyphi A, B, Ở (typhoid = bệnh thương hàn, para = "phó"), 
hoặc theo vật chủ như 8. £yphimurium gây bệnh ở chuột (murine = chuột). Về sau, 
người ta thấy rằng, một loài Salmonella có thể gây ra một số hội chứng và có thể 
phân lập được ở nhiều loài động vật khác nhau. Vì những lý do đó các loài mới 
phát hiện được đặt theo tên địa phương mà ở đó lần đầu tiên nó được phân lập như 
&. teheran, S. congo, S. london. 

Salmonella đã từng được chia thành các chỉ phụ (subgenus) và nhiều loài 
(species). Mỗi loài lại có thể được chia thành các loài phụ (subspecies). Ví dụ loài 
Salmonella entericœ được chia thành sáu loài phụ gồm Ø. enterica, S. sœlamœe, S. 
arizonae, S. diarizonœe, 8S. houtenae và 6. indicœ. Với cách phân loại này, 6. 
enteritidis (tên vẫn được gọi tắt) có tên đầy đủ là 9, enfericœ loài phụ enterica 
type huyết thanh enteritidis PT4 (phage type). Để giảm bót sự phức tạp, trong 
các phần còn lại của mục Saimonella chúng tôi gọi một vi khuẩn được viết bằng 
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hai chữ bắt đầu bằng chữ Sœimonella là một loại Saimonella — nó có thể là loài, 
loài phụ hay một type huyết thanh. 

Bằng các kỹ thuật sinh họe phân tử hiện đại, những nghiên cứu sâu về cấu 
trúc ADN có thể cho phép xếp tất cả các Saimonella vào một loài duy nhất! Mạc 
dù ý kiến này đã từng được nêu nhưng nó không được chấp nhận vì cách phân 
loại truyền thống đã được sử dụng quá quen và vẫn có ý nghĩa thực tiễn của nó. 

Dựa vào cấu trúc kháng nguyên. chủ yếu kháng nguyên O và kháng nguyên 
H, §aimonella được chìa thành các nhóm và sác typs huyết thanh (serovar). Đến 
nay, đã xác định được trên 2500 tyoe huyết thanh Salmonella 


Selimonells được xếp thành các nhóm từ Á đến Z. ngoài hơn hai mươi nhóm 
đó còn có các Sưimoweila từ O51 đến O6T. Có nhóm: chỉ gồm các Saửaonella 
mang một thành phần kháng nguyên O như nhóm A chung O2 ~ càn gọi là nhóm 
O2 (A), nhóm B chung O4 - nhóm O4 (B). Có nhóm gồm các Saimonella mang 
trên một thành phần kháng nguyên Q, được chia thành các nhóm nhỏ nbu nhózn 
€ chia thành C1~C4: Ơi chung O6 và Ó7, C9 chung O6 và O8, Cä chung O8, C4 
chung O6, O7 và O14; nhóm D chia thành D1-D3: D1 chung O9 và O19, D2 
chung O9 và O46, D3 chung O1, 9, 19, (46) và 97;... 


Bảng 5.4. Công thức kháng nguyên của một số loại Safmonelia 


| nguyên O Kháng nguyên H 
Loại Salmonalla ÌD 2TR? SG IbEP- GHI Da 
| Yểutổ | Pha1 | Pha2 
| §. paratyphi A A 12/12 | a [1.5]—- 
[ S. paralyphi B B |14|58L12| b 1,2 
| 5: yphimuium B |14812| ¡ 12 4 
S. paralyphi C c1 6.7, Mì e 15 
_§. choleraesuis Cï 6,7 lej 1,5 
$. typhi D1 |914WJ| d | - 
S. enleriidis D1 1912 | gm | I7 


1.68. Miễn dịch 


Sau khi mắc bệnh thương hàn, trong huyết thanh bệnh nhân có các kháng 
thể chống lại kháng nguyên O, H (và cả kháng nguyên Vi đối với những trường 
hợp do 6. ¿yp¿ và S. paretyphi C). Tuy nhiên, ngày nay người ta thấy vai trò bảo 
vệ của các kháng thể trong huyết thanh không đầy đủ. Kháng thể lớp IgA trong 
dịch tiết tại chỗ có vai trò rất quan trọng trong cơ chế bảo vệ. 

Người ta cũng có những bằng chứng về miễn dịch qua trung gian tế bào 
chống Salmonela. Tế bào lympho ở tổ chức bạch huyết tại ruột có khả năng để 
kháng tự nhiên đối với Salmonella. Cơ chế đề kháng kiểu ADCC (Antibody 
Dependent Cell-mediated Cytotoxieity) cũng đã được nói đến. 
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3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
2.1. Các loại Satlmonella gây bệnh thường gặp 


Tuỷ theo từng loại, Saimonella có thể chỉ gây bệnh cho người (như 6. £yphi, 
S. paratyphi A, S. sendai...), chỉ gây bệnh cho động vật (như §. œöortusouis, 
S. typhisuis, S. gallinarum...), nhưng cũng có thể vừa gây bệnh cho người vừa gây 
bệnh cho động vật (như 6S. enteritidis, S. yphữnurium, S. choleraesuis...). Theo 
công bố của WHO (1998), hằng năm trên thế giới có khoảng 17 triệu người mắc 
bệnh thương hàn với khoảng 600.000 người chết. Nhiễm trùng nhiễm độc thức ăn 
do Salmonella là bệnh thường gặp, ngay cả ở các nước phát triển - ở Anh tới thập 
niên cuối của thế kỷ vừa qua, hằng năm vẫn có hàng vạn người mắc bệnh. 

Những Saửnonella có khả năng gây bệnh cho người được quan tâm nhiều 
hơn cả là: 

~§. typhi: Chỉ gây bệnh cho người. Là vi khuẩn quan trọng nhất trong các căn 
nguyên gây bệnh thương hàn. 

—&. paratyphi A: Chỉ gây bệnh cho người. Là một trong các căn nguyên gây 
bệnh thương hàn. Tỷ lệ phân lập được vi khuẩn này ở nước ta đứng sau S. ¿yphi. 

—6. paratyphi B: Chủ yếu gây bệnh ở người, là một trong các căn nguyên gây 
bệnh thương hàn. Có thể gây bệnh cho động vật. Tại các nước châu Âu tỷ lệ phân 
lập được vi khuẩn này cao hơn ở nước ta. 

=6. paratyphi C: Vừa có khả năng gây bệnh thương hàn vừa có khả năng gây 
viêm dạ dày-ruột và nhiễm khuẩn huyết. Thường gặp ở các nước đông nam châu Á. 

—8. enteritidis và S. typhimurium: vừa có khả năng gây bệnh cho người vừa 
có khả năng gây bệnh cho động vật. Có thể gặp ở các nước khác nhau trên thế 
giới. Chúng là nguyên nhân chủ yếu của bệnh nhiễm trùng nhiễm độc thức ăn do 
Salmonella 

—8. choleraesuis: Là căn nguyên thường gặp trong các nhiễm khuẩn huyết do 
Salmonella ö nước ta. 


2.2. Cơ chế gây bệnh 
2.3.1. Cơ chế gây bệnh thương hàn 


Đệnh thương hàn do 8. £ypÄ¿ và các 6. paratyphi A, B, Ở gây ra. Các yếu tố 
độc lực chính của vi khuẩn thương hàn gồm khả năng bám và xâm nhập vào tế 
bào chủ, khÄ năng xấm nhập và nhân lên trang đại thực bào và nội độc tế, P8 
không chỉ mang nội độc tế của vi khuẩn, nó còn được xác định là có thể giúp vi 
khuẩn chống lại tác động do sự hoạt hoá bổ thể. Kháng nguyên Vi có ở 8. #yphi 
và 9. paratyphi là yếu tố độc lực quan trọng. Những chủng vi khuẩn thương 
hàn không có kháng nguyên Vì thì số lượng cần thiết để gây bệnh cao hơn nhiều 
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so với những chủng có kháng nguyên này. Kháng thể chống kháng nguyên Vi có 
hiệu lực bảo vệ cơ thể. Ở 8. ¿yp5i, kháng nguyên Vi được mã hoá bởi các gen nằm 
trên SPI~7 (Samonella pathogenicity island~”7). 

Vi khuẩn xâm nhập vào cơ thể theo đường tiêu hoá do thức ăn, nước uống bị 
nhiễm bẩn. Số lượng vi khuẩn đủ để có thể gây bệnh khoảng 10” đến 107, 

Trước hết vi khuẩn phải vượt qua rào cản dạ dày. Mặc dù vi khuẩn thương 
hàn sé khả năng để kháng với acid của đạ dày (và pH aeid của phagosom) nhờ có 
gen œz£ (acid response tolerance), nhưng ở những người dịch đạ day thiểu toan 
thì số lượng vi khuẩn cần thiết để gây nhiễm trùng giảm đi rô rệt. Ỏ những 
người bình thường, vi khuẩn thương hàn không thể tồn tại lâu ở đạ đày, nuôi cấy 
dịch dạ dày thưởng âm tính sau 30 phút. 


Vi khuẩn xuống ruột non rồi nhân lên ở đó, nhưng trong tuần đầu chỉ có ít vị 
khuẩn được đào thải theo phâa và cấy phân dương tính trong 5 ngày đầu không 
có aghia là bệnh thương hàn sẽ xây ra. 


Đại thực bào có một vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh. Từ ruột non vị 
khuẩn thương hàn vào hạch mạc treo ruột nhờ các tế bào M, một loại đại thực 
bào của mảng Peyer. Sau đó vi khuẩn theo đường bạch huyết và máu gây nhiễm 
trùng toàn thân. Với tác động của một lượng nhỏ nội độc tố thương hàn, các tế 
bào võng nội mô tăng sinh, biến đối để làm chức năng thực bào, "tiếp nhận" vị 
khuẩn thương han. Vì khuẩn nhân lên trong các tế bào của hệ thống võng nội 
mô. Đây là khoảng thời gian tương ứng với thời kỳ ủ bệnh. 

Sau khoảng 1 tuần, nhiễm khuẩn huyết thứ phát xuất hiện. Vi khuẩn qua 
gan theo đường mật xuống xâm nhập lại vào ruột non, tiếp tục nhân lên ở các 
mảng Peyer. Từ máu, vi khuẩn đến lách và các cơ quan khác. Tới thận, một số vi 
khuẩn được đào thải ra ngoài theo nước tiểu. 

Tại ruột vì khuẩn chết và giải phóng nội độc tế. Nội độc tố kích thích thần 
kinh giao cảm ở ruột gây ra hoại tử chảy máu và có thể gây thủng ruột, vị trí tổn 
thương thường ở các mắng peyer. Đây là biến chứng hay gặp ở bệnh nhân ăn sớm 
khi chưa bình phục, nhất là các thức ăn cứng. 

Nội độc tố theo máu lên kích thích trung tâm thần kinh thực vật ở não thất 
ba. Giai đoạn toàn phát bệnh nhân sốt cao, biểu đồ thân nhiệt "hình cao nguyên". 
Thân nhiệt tăng nhưng nhịp tim không tăng hoặc tăng ít gây ra hiện tượng "mạch 
và nhiệt độ phân ly". 

Thời kỳ chưa có điều trị bằng kháng sinh, sau khoảng 1 tuần ủ bệnh, diễn 
biến lâm sàng điển hình của bệnh thương hàn trải qua 4 giai đoạn, mỗi giai đoạn 
khoảng 1 tuần. Triệu chứng lâm sàng nổi bật ở mỗi giai đoạn là: tuần thứ nhất 
với nhiệt độ tăng cao; tuần thứ hai với đau bụng, gan lách to và sự xuất hiện các 
nốt hồng trên da; tuần thứ Ba có thể thêm các biến chứng như xuất huyết, thủng 
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ruột; tuần thứ tư bệnh nhân sẽ hồi phục nếu không bị biến chứng nguy hiểm 
hoặc tử vong. 

Bệnh nhân thường có đau đầu, buồn nôn hoặc nôn, chướng bụng, tiêu chảy. 
Khoảng 50% bệnh nhân có thể sờ thấy gan lách dưới bờ sườn. Những trường hợp 
nặng thường có dấu hiệu ly bì, có thể hôn mê, trụy từ m mạch, không được chữa 
trị kịp thời có thể dẫn đến tử vong. Những biến chứng khác như viêm phổi cấp, 
viêm màng não, viêm gan, viêm tuỷ xương cũng có thể gặp. 

Những bệnh nhân qua khỏi, có khoảng 5—10% vẫn tiếp tục thải vi khuẩn qua 
phân trong giai đoạn hồi phục và 1-4% trở thành người mang khuẩn lâu dài do 
vi khuẩn vẫn tổn tại ở túi mật. Tình trạng này có thể kéo dài nhiều năm. Họ trở 
thành nguồn truyền bệnh rất nguy hiểm. 


9.9.9. Cơ chế gây nhiễm khuẩn oà nhiễm độc thức ăn 


Bệnh thường xảy ra do ăn phải thức ăn bị nhiễm Søimoneliø, nhưng có thể 
lây truyền trực tiếp - Một nghiên cứu ở Anh (1992-2000) cho thấy lây trực tiếp 
chiếm tới 86% các trường hợp nhiễm trùng bệnh viện do Sơmonelia. Căn nguyên 
thường gặp nhất là S. enteritidis và S. typhimurium. 

Vi khuẩn xâm nhập qua biểu mô ruột non nhờ các tế bào M của mảng Peyer. 
Trên bộ gen của Sœmonella có năm đảo bệnh lý, SPI (Salmonelia pathogenicity 
islands). Hầu hết các gen kiểm soát sự xâm nhập của Sœimonelia vào các tế bào 
M nằm trên SPI~-1 và mã hoá cho hệ thống tiết type III làm nhiệm vụ đưa các 
protein từ tế bào vi khuẩn sang tế bào cơ thể chủ. Bằng cách đó bốn protein mã 
hoá bởi các gen trên SPI-1 gồm SopE, SipA, SipC và StpP được chuyển sang tế 
bào chủ, làm biến đổi tế bào chủ đảm bảo cho sự tổn tại của vi khuẩn trong 
phagosom. Các protein mã hoá bởi các gen trên SPI-2 có tác dụng ức chế các chất 
diệt khuẩn có trong lysosom của tế bào chủ và cản trở hoạt động nội bào, như 
làm giảm lượng NADPH oxidase rất cần thiết cho sự sản xuất các hợp chất 
kháng khuẩn. 

Nhiều Salmonella, như 8. typhimurium, S. choleraesuis, S. dublin, S. uirchou' 
có các piasmid mang các gen độc lực spu (Sơimonelia plasmid virulence). Các gen 
spu định vị trên một regulon gồm gen điều hoà spuR và bốn gen cấu trúc là spuA, 
spuB, spuC và spuD. Sự biểu hiện của các gen spu được điểu hoà bởi các pha phát 
triển của vi khuẩn. Ở đầu pha phát triển theo hàm số mũ, khi môi trường nuôi 
cấy còn dư thừa thì các gen này không biểu hiện. Sự biểu hiện của các gen spu 
(spuA biểu hiện sớm nhất) tăng dần lên cùng với mức độ cạn kiệt của môi trường, 
bắt đầu từ cuối pha phát triển theo hàm số mũ. Các gen spu giúp tăng cường sự 
phát triển của Sœmoneliœ trong đại thực bào và các tế bào thực bào không 
chuyên nghiệp. 

Sự huỷ hoại của đại thực bào và các tế bào biểu mô lân cận, sự chết của vi 
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khuẩn giải phóng nội độc tố đã gây nên những tổn thương cho cơ thể chủ và tạo 
nên các triệu chứng lâm sàng. 

Thời gian ủ bệnh trung bình từ 10 đến 13 giờ. Đây là điểm khác biệt rất cơ 
bản so với nhiễm độc thức ăn do tụ cầu — thời gian ủ bệnh rất ngắn, chỉ hai ba 
giờ. Sau thời gian ủ bệnh, bệnh nhân thường có sốt, nôn, đau bụng và tiêu chảy. 
Mức độ sốt và đau bụng khác nhau tuỳ từng bệnh nhân. Tiêu chảy phân thường 
không có nhày và máu. 

Ở người lớn, thưởng chỉ có biểu hiện bệnh lý đường tiêu hoá. Ở trẻ sơ sinh và 
trẻ nhỏ có thể gây ra tình trạng nhiễm trùng hê thống rất nặng. Bệnh nhỉ có thể 
bị nhiễm khuẩn huyết, viêm màng não, viêm xương.. Có thể gây ra các vụ dịch 
trong bệnh viện. Ở những người nhiễm HIV/AIDS nguy cơ mắc bệnh tăng gấp 
hàng chục đến hàng trăm lần. 


© những người a độc thức ăn do Semonela 


rốn khoẻ mạnh nhiễm trùng nÈ 
thường kớo đài từ 2 đến 5 ngày rồi tự khỏi. Sau khi bết các triệu cbừng lắm sàng, 
nhiều người vẫn tiếp tục đào thải vi khuẩn theo phân, có thể tới 3 tháng; khoảng 
1-89 có thể kéo kéo dài tới trên 1 năm. 


3. CHẤN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
8.1. Chẩn đoán trực tiếp 
3.1.1. Nhuộm soi trực tiếp từ bệnh phẩm 

Nhuộm soi vi khuẩn trực tiếp từ phân ít có giá trị trong chẩn đoán Saimonella. 
Thường chỉ tiến hành nhuộm đếm mật độ bạch cầu đa nhân để định hướng chẩn 
đoán. Trong nhiễm trùng do Salmoniia, mật độ bạch cầu đa nhân khoảng 20 trên 
một vì trường (với độ phóng đại x 100). 
3.1.2. Cấy máu 


Cấy máu được tiến hành lúc bệnh nhân đang sốt cao. Nên lấy máu trước khi 
điểu trị kháng sinh. Lấy 5 đến 10 ml máu tĩnh mạch cấy vào canh thang (thường 
đùng canh thang có mật bò), ủ ở 37°C. Vi khuẩn thương hàn thường mọc sau 24 
đến 48 giờ. 

Khi thấy có vi khuẩn mọc, tiến hành nhuộm Gram, xem hình thể và tính 
chất bắt màu. Cấy chuyển sang môi trường đặc không có chất ức chế, quan sát 
tính chất khuẩn lạc. Kiểm tra tính chất sinh vật hoá học. Cuối cùng xác định 
công thức kháng nguyên bằng kháng huyết thanh mẫu. 

Đánh giá kết quả phản ứng với kháng huyết thanh mẫu như sau: 

— 8. typhi sẽ bị ngưng kết bởi các kháng huyết thanh: Vi, O: D và H: d. Nếu 
vi khuẩn chỉ ngưng kết với kháng huyết thanh O:D, không ngưng kết với các 
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kháng huyết thanh Vi và H: d thì chỉ kết luận là Sanonella nhóm D. Vi khuẩn 
ngưng kết với kháng huyết thanh Vi có thể không ngưng kết với kháng huyết 
thanh O: D vì kháng nguyên Vi ngăn cản. Trong trường hợp này cần đun huyền 
dịch vi khuẩn ở 100°C trong 20 phút rồi thử lại 

—8. paratyphi A: sẽ ngưng kết bởi các kháng huyết thanh O: A và H: a. Nếu 
chỉ ngưng kết với kháng huyết thanh O: A nhưng không ngưng kết với kháng 
huyết thanh H: a thì chỉ kết luận là Samonella nhóm A. 


- Nếu vi khuẩn ngưng kết với O: B, lắm phần ứng với các kháng huyết thanh 
H: b và H: ¡. Nếu ngưng kết với H: b vị khuẩn có thể là 9. ¿em hoặc 6. paratyphi 
B. Có thể phân biệt hai loài này bằng kháng huyết thanh H hai pha: 8. roien sẽ 
dương tính với 1, w còn 9. paratyphi B dương tính với 1, 2. Nếu vi khuẩn ngưng 
kết với H: ¡ thì đó là S. $phimuruan. Nếu chỉ ngừng kết với kháng huyết thanh O: 
B nhưng không ngưng kết với cả H: b và H: ¡ thì kết luận là Saizmonella nhóm B. 

~ Nếu vi khuẩn ngưng kết với 'cắc kháng huyết thanh Ö: Ở và Ví thì kết luận 
là 6. paratyphi Ơ. Nếu chỉ ngưng kết với O: C thì kết luận là Saửmonella nhóm C. 

Nếu chưa điều trị kháng sinh, ở tuần lễ dầu, tỷ lệ cấy máu dương tính tới 
90%, tuần thứ 2 khoảng 70 - 80%; tuần thứ 3 khoảng 40 — 60%. Cấy máu dương 
tính cho phép ta xác định chắc chắn bệnh nhân mắc bệnh thương hàn. 


8.1.3. Cấy phân 


Trong phân có rất nhiều loại vi khuẩn, vì vậy bệnh phẩm cần được cấy vào 
môi trường có chất ức chế chọn lọc như môi trường SS (Salmonella — Shigella), 
môi trường DƠA (Deoxyecholate Citrate Agar), XLD (Xylose Lysine Deoxycholate 
Agar)... Trong những môi trường này có đường lactose và chỉ thị màu giúp cho 
việc phân biệt vi khuẩn lên men và không lên men lactose. Để tránh bỏ sót 
những trường hợp phân có ít mầm bệnh, về nguyên tắc ngoài việc cấy vào môi 
trường có ức chế chọn lọc, cần dược cấy vào cả môi trường không có chất ức chế. 
Trong điều tra người lành mang vi khuẩn còn phải cấy vào môi trường tăng sinh 
trước khi cấy lên môi trường phân lập. 

Sau khi vi khuẩn mọc, chọn khuẩn lạc nghỉ ngờ nhuộm soi, xác định tính chất 
sinh vật hoá học, xác định tính chất kháng nguyên (xem mục 3.1.2 cấy máu). 

Chỉ riêng cấy phân dù phân lập được vi khuẩn cũng không cho phép xác định 
chắc chắn bệnh nhân mắc bệnh vì người lành cũng có thể mang vì khuẩn thương hàn. 

Cấy phân ngoài mục đích chẩn đoán bệnh còn có giá trị kiểm tra sau khi bệnh 
nhân đã hết các triệu chứng lâm sàng có còn tiếp tục đào thải vi khuẩn nữa hay 
không. Cấy phân còn là phương pháp để phát hiện người lành mang vi khuẩn. 


8.1.4. Phân lập uì khuẩn từ thực phẩm uè nước 


Để xác định nguồn gốc các vụ dịch do Saimonelia còn tiến hành xét nghiệm 
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các mẫu thực phẩm và nước uống nghi ngờ. Nguồn nước sinh hoạt đôi khi cũng 
được xét nghiệm. 


3.2. Chẩn đoán gián tiếp 


Tiến hành phản ứng Widal để xác định kháng thể trong huyết thanh. Sau 
khi nhiễm Salznonella 7 — 10 ngày, trong máu sẽ xuất hiện kháng thể kháng O, 
sau 1# ~— 14 ngày xuất hiện kháng thể H. Thời gian tồn tại kháng thể trong máu 
trung bình là 3 tháng đổi với kháng thể O và 1 đến 2 năm đối với kháng thể H. 

Phần ứng Widal là phản ứng ngưng kết. Huyết thanh bệnh nhân được pha 
loãng thành nhiều đậm độ khác nhau, trộn riêng biệt với kháng nguyên O và 
kháng nguyên H để xác định hiệu giá kháng thể kháng O và kháng H. Trong giai 
đoạn đầu có thể chỉ thấy kháng thể O. Đến giai đoạn toàn phát sẽ thấy cả kháng 
thể 9 và H_ Phản ứng sần được làm 2 lần để xác định động lục kháng thể: lần 
đầu làm ở cuẩn thứ nhất, lần 2 làm ở tuần thứ 2 của bệnh. Việc phân tích kết 
quả xét nghiệm lần thứ nhất nhiều khi rất khó và thường không cho phép ta kết 
luận chắc chắn. Vì vậy việc chẩn đoán phải căn cứ vào động lực kháng thể sau 
khi có kết quả xét nghiệm lần 2. Nhược điểm của phương pháp chẩn đoán gián 
tiếp là cho kết quả chậm. 


T T n T T T T 
VK (máu) 


100 ƑƑ KT (huyết thanh) 


`, VK (phân) 


20 
sk 


Tuần (kể từ khi bệnh khởi phát) 


Biểu đổ tỷ lệ ` (%) phân lập được vi khuẩn thương hàn trong máu, phân, nước tiểu và hiệu giá 
kháng thể ngưng kết trong huyết thanh của bệnh nhân (VK = Vi khuẩn, KT = Kháng thể) 
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4. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ VÀ PHÒNG BỆNH 
4.1. Điều trị 


Những kháng sinh thường được dùng để điều trị Sœlznonella là chloramphenicol 
và ampicillin. Trước đây, chloramphenicol là loại kháng sinh có hiệu lực gần như 
tuyệt đối trong điều trị các Saimonella nói chung và các Sœmonella gây bệnh 
thương hàn nói riêng. Hiện nay, tỷ lệ SœImonella kháng thuốc ngày càng tăng. S. 
typhi đa kháng thuốc lần đầu tiên được nói đến vào thập niên 60 của thế kỷ trước 
ở Mexico. Ngày nay đã xuất hiện nhiều loại Sœlmonella kháng đa thuốc, ở nhiều 
khu vực khác nhau trên thế giới, trong đó có nước ta. Ở nước ta, những năm gần 
đây đã xuất hiện những vụ dịch thương hàn do vi khuẩn kháng thuốc gây nên. 
Việc chọn kháng sinh điều trị tốt nhất là dựa trên kết quả kháng sinh đồ. 

Trong trường hợp không có điều kiện làm kháng sinh dổ hoặc chưa có kết 
quả kháng sinh đô, để điều trị Sœmonella ở người lớn, những kháng sinh thường 
được lựa chọn thuộc nhóm quinolone như ciprofloxacin và ofloxacin; ở trẻ em 
thường được thay bằng các cephalosporin thế hệ 3 như cefotaxime. 

Trong điều trị thương hàn, việc chỉ định kháng sinh theo đường tiêm là rất 
cần thiết. Với nhiễm trùng nhiễm độc thức ăn, đa số các trường hợp chỉ cần uống 
kháng sinh là đủ. Những người mang khuẩn cũng cần được điểu trị, nhất là 
những người có liên quan trực tiếp đến dịch vụ ăn uống cộng đồng. Với những 
người mang khuẩn sau khi điều trị khỏi, việc cấy lại phân làm kháng sinh đồ là 
rất cần thiết. 

4.2. Phòng bệnh 
4.9.1. Phương pháp phòng bệnh hông đặc hiệu 

Những biện pháp chủ yếu là: 

- Quản lý, xử lý phân. Cung cấp và sử dụng nước sạch. Thực hiện vệ sinh ăn 
uống: ăn chín, uống nước đã được đun sôi, rửa tay trước khi ăn, diệt tuổi. 

~ Phát hiện người lành mang vi khuẩn, đặc biệt lưu ý ở những người có liên 
quan trực tiếp đến ăn uống của tập thể, như những người cấp dưỡng ở các cơ 
quan, chế biến thức ăn, phục vụ ở các cửa hàng ăn uống. 

~ Hiểm tra điểu kiện vệ sinh ở các trang trại. Trứng và thịt gia cầm nhiễm 
Salmonella là nguyên nhân nhiễm trùng nhiễm độc thức ăn thường gặp. Đối với 
súc vật bị bệnh: chữa triệt để hoặc tiêu huỷ. Kiểm tra các cơ sở giết mổ cung cấp 
thịt cho thị trường 

~ Chẩn đoán sớm và cách ly bệnh nhân kịp thời, xử lý chất thải của bệnh 
nhân. 
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4.2.2. Phương pháp phòng bệnh đặc hiệu 


Trước đây ở nước ta sử dụng rộng rãi vắc xin TAB. Đây là loại vắc xin chết, 1 
ml chứa khoảng 1 tỷ §. ¿yph¿, 20 triệu §. paratypbh¿ A và 950 triệu 8. paratyphi 
B. Vắc xin TAB được đưa vào cơ thể bằng đường tiêm, chủ yếu tạo miễn dịch dịch 
thể, hiệu lực bảo vệ không cao và chỉ kéo dài được khoảng 6 tháng. 

Vắc xin sống giảm độc lực đầu tiên được sản xuất từ chủng 6. typhi Ty 2. 
Chúng vị khuẩn này được tạo ra bằng phương pháp gây đa đột biến, trong đề có 
gen mã hoá cho enzym galFÈ làm cho vi khuẩn không tạo được O polysaccharide. 

Vắc xin tỉnh chế chỉ chứa kháng nguyên Vi của Sœimonella đã được đã được 
sản xuất và sử dung khả rộng rất Kháng nguyên Vị vừa là yếu tố độc lực, vừa là 
kháng nguyên bảo vệ (protective antigen). Vi chống lại thực bào bằng cách ngăn 
cản sự opsonin hoá của kháng thể kháng O và ức chế bổ thể, giúp vi khuẩn tên 
tại trong máu. Kháng nguyên Vi kích thích cơ thể sản xuất kháng thể chống 9 
tạp. tác nhân gây bệnh thương hàn quan trọng nhất, và S. parefvphi Ú. Một 
loại vắc xin Vi mới có sự liên hợp với giải độc tố A của P. aeruginosa, rEPA 
(recombinant Pseudomonds aeruginosg). 


Hiện nay ở nước ta có hai loại vắc xin đang được sử dụng: vắc xin polysaccharide 
tỉnh chế và vắc xin sống giảm độc lực. 

Vắc xin polysaccharide được sản xuất từ kháng nguyên Vi của Salmonella 
typ#¿ (loại do Pháp sản xuất có tên là Typhim Vì). Vắc xin này được dùng cho trẻ 
trên 2 tuổi và người lớn. Tiêm dưới da hoặc tiêm bắp 1 liều 0,5 ml. Hiệu quả phòng 
bệnh sau khi tiêm khoảng 2 đến 3 tuần, hiệu lực bảo vệ kéo đài ít nhất 3 năm. 

Vắc xin sống giảm độc lực được sản xuất từ Sơlmonella typhi Ty 31a. Loại 
vắc xin ta nhập của Hàn Quốc có tên là Zerotypeh. Vắc xin này được dùng cho trẻ 
từ 8 tháng tuổi trở lên. Uống 3 lần cách nhau 1 ngày, nên uống trước bữa ăn 1 
giờ. Không uông vắc xin trong thời gian đang sử dụng kháng sinh. 


SHIGELLA 
Castellani và Chalmers 1919 


Bệnh ly đã được biết đến từ rất lâu. Hippocrate đã mô tả bệnh này với đặc 
điểm đi ngoài nhiều lần, phân có nhày và máu; thường xuất hiện vào mùa xuân, 
gặp nhiều hơn vào mùa hè; có thể gây thành dịch. Tuy nhiên, phải đến cuối thế 
kỷ XIX, căn nguyên của bệnh ly mới được xác định với việc tìm ra amip năm 
1875 và Shigella năm 1898. Đó là cơ sở đầu tiên cơ bản nhất để ngày nay chúng 
ta phân định rõ ràng hai loại bệnh ly là ly amip và ly trực khuẩn. 

Shigella là tác nhân gây ra bệnh ly trực khuẩn. Đây là một bệnh rất hay gặp 
ở nước ta, có thể rải rác thường xuyên hoặc gây thành các vụ dịch địa phương. 
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Shigella đã được Chantemesse mô tả từ năm 1888. Kiyoshi Shiga (1870- 
1957), nhà vi khuẩn học người Nhật, phân lập được vi khuẩn ly lần đầu tiên năm 
1898, vi khuẩn này về sau mang tên là Shigella shiga (Shigella dysenteriae type 
1). Năm 1900, Flexner và Strong đã phân lập được một tác nhân gây bệnh ly trực 
khuẩn có những tính chất khác với vi khuẩn do Shiga phân lập, vi khuẩn này về 
sau mang tên là $. Øexneri. Shigella sonnei được phân lập lần đầu tiên năm 
1904, nhưng phải đến năm 1915 mới được công nhận là căn nguyên gây bệnh ly 
trực khuẩn sau khi Sonne chứng minh vai trò gây bệnh của nó. 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
1.1. Hình thái 


Shigella là trực khuẩn nhỏ, bắt màu Gram âm, dài từ 1~3 tim, khi mới nuôi 
cấy có dạng cầu trực khuẩn. S”igella không có lông, không có vỏ và không sinh 
nha bào. Tuy nhiên, những nghiên cứu gần đây cho thấy Shigella không có lông 
nhưng vẫn mang gen mã hoá cho lông, trong điều kiện nuôi cấy đặc biệt sẽ thể 
hiện kiểu hình có lông và có khả năng di động. 


1.9. Tính chất nuôi cấy 


Như các vị khuẩn đường ruột khác, Sbigelia là vi khuẩn hiếu ky khí tuỳ ngộ, 
nhưng phát triển rất tốt trong điều kiện hiếu khí. Trên môi trường đặc thích hợp 
tạo thành khuẩn lạc tròn, lỗi, bờ đều, trong và có đường kính khoảng 2 mm sau 
24 giờ. Trên môi trường phân lập có lactose, khuẩn lạc vẫn không màu. 

Shigella phát triển kém trên một số môi trường ức chế chọn lọc như môi 
trường DCA (deoxycholate citrate agar), XLD (xylose lysine deoxycholate). Vì 
vậy, để phân lập Shigella phải sử dụng cả môi trường không có chất ức chế như 
MacConkey, thạch lactose-xanh bromothymol. Trên môi trường DCA, khuẩn lạc 
thường nhỏ, không màu hoặc hồng nhạt. Trên môi trường XLD khuẩn lạc có màu 
hồng hoặc đỏ, một số ít trường bợp xung quanh có màu hồng hoặc vàng. Trên môi 
trường MacCoakey và thạch lactose-xanh bromothyrol khuẩn lạc thường to hơn 
và không màu do không lên men lactose. 


1.8. Tính chất hoá sinh 


Tất eä các Shigella đều lên men đường glucose, hầu hết không sinh hơi. Các 
Shigella không lên men lactose trừ 8. sonnei có khả năng lên men đường này 
nhưng chậm, sau từ 2 ngày đến 2 tuần. Các Shigella flexneri, Shigella boydii và 
Shigella sonnei có khả năng lên men mannitol, S. dysenteriae không có khả năng 
này. Shigella không sinh H;§, không sử dụng được citrate trong môi trường 
Simmons, không sinh indole. Một số tính chất hoá sinh điển hình của các loài 
Shizella được nêu ở bảng 5.5. 
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Bảng 5.5. Một số tính chất hoá sinh điển hình của các loài Shigella 


| - Loài Indole | LDC ODC | Di động | ONPG | Lên men mamnitol 
| 8: đ/sontoriao — Nhioi Ì = _- «“ = = 
| §. flexneri _ _ = = &a + 
ˆ 8 boydj = Bì paa E Đ_ + 
Nam |. DJ} jc J & | — + 


LDC: lysine decarboxylase; ODC: ornithine decarboxylase: ONPG: ortho-nitrophenyl 8~D-galactopyranoside; 
"6 đysenleriae type 2 dương tínn. 
1.4. Kháng nguyên 

Tất cả các Shigella đều có kháng nguyên thân O, một số 2ó kháng nguyên K và 


tất cả dều khôag có kháng nguyên Ï1. Tính đặc hiệu của polysaccharide, là thành 


phần câu trúc của LP8 thuộc kháng nguyên thân O, khác nhau giữa sác loài. 
1.5. Phân loại 


Dựa trên tính đặc hiệu của kháng nguyên thân O và một số tính chất hoá 
sinh, người ta chia các Sh¿gelø thành bốn nhóm (loài): nhóm A (S. dysenteriae), 
nhóm B (§. /exneri), nhóm C (S. öoydử) và nhóm D (8. sonnei) Tính đặc hiệu 
của O-polysaccharide cũng được sử dụng để chia mỗi nhóm thành các type huyết 
thanh. Số type huyết thanh của mỗi nhóm được xác định đều đã tăng lên so với 
trước đây, trừ S. sonnei. 


1.5.1. S. dysenteriae 


Không lên men mannitol và không có quan hệ về tính đặc hiệu kháng 
nguyên của O—polysaccharide với các nhóm khác. Có 19 type huyết thanh. Type 
1 của §. dysenferiae còn có tên là trực khuẩn Shigø. Ngoài nội độc tố, S. shiga 
còn sinh ra một ngoại độc tố mạnh. 


1.5.9.6. flexneri 


Có khả năng lên men manmnitol trừ một vài ngoại lệ. Tất cả các 
O-polysaccharide của LPS đều có một tetrasaccharide thường mang rhamnose. 
S. flexneri có 13 type huyết thanh. Các type huyết thanh này có cả thành phần 
kháng nguyên đặc hiệu cho từng type và thành phần kháng nguyên chung cho cả 
13 type. 


1.5.3.5. boydii 


Có khả năng lên men mannitol trừ một vài ngoại lệ. Một số chủng thuộc loài 
8. boydii có khả năng sinh hơi khi lên men glucose nhưng rất yếu. Trên cơ sở tính 
đặc hiệu của O—polysaccharide 8. boyđii được chia thành 18 type huyết thanh. 
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1.5.4. S. sonnei 


Có khả năng lên men mannitol. Là nhóm duy nhất có khả năng lên men 
lactose nhưng chậm. Chỉ có một type huyết thanh. S. sonne¿ có một thành phần 
kháng nguyên O giống với Plesiomonas shizelloides thường gặp ở người. Đây là 
nguyên nhân gây ra phản ứng chéo giữa hai loài này. 


1,6. Miễn dịch 


Sau quá trình nhiễm khuẩn Shigela (mắc bệnh ly trực khuẩn hoặc nhiễm 
trùng thể ẩn) trong máu xuất hiện các kháng thể đặc hiệu. Tuy nhiên, hiệu lực 
bảo vệ của các kháng thể này rất kém 

Vai trò bảo vệ chủ yếu nhờ IgA tiết tại ruột. Nghiên cứu về miễn dịch tiết 
trong bệnh ly trực khuẩn đã được tiến hành rất sớm, thuộc vào những nghiên 
cứu đầu tiên trong lịch sử nghiên cứu miễn dịch tiết nói chung. 


2. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
2.1. Dịch tế học 


Shigella là tác nhân gây ra bệnh ly trực khuẩn. Lý trực khuẩn chỉ gặp ở 
người, nhưng có thể gây bệnh thực nghiệm ở một số loài linh trưởng. 

Bệnh ly trực khuẩn có thể gặp ở mọi vùng địa lý và mọi lứa tuổi. Những đối 
tượng có nguy cơ cao là trẻ em dưới 5 tuổi, những người sống trong cộng đồng có 
mức sống thấp, điều kiện vệ sinh kém. Tiêu chảy do SÖigella cũng là một trong 
những bệnh đáng quan tâm đổi với khách du lịch. 

Ly trực khuẩn là bệnh thường gặp. Theo công bố của WHO (1999), trên thế 
giới hàng năm có 164,7 triệu người mắc bệnh (trong đó 163,2 triệu ở các nước đang 
phát triển), với 1,1 triệu trường hợp tử vong (trong đó 61% là trẻ em dưới 5 tuổi). 

Ly trực khuẩn lây truyền theo đường tiêu hoá, chủ yếu qua thức ăn nước 
uống bị nhiễm khuẩn, nhưng cũng có thể bị nhiễm do tay bẩn trực tiếp đưa lên 
miệng, thường gặp ở trẻ em. Ngoài ra còn có thể lây do quan hệ tình dục đồng 
tính ở nam giới. Đa số các vụ dịch xảy ra do nguồn thực phẩm hoặc nguồn nước 
phục vụ cộng đồng bị nhiễm khuẩn, ở nông thôn giếng bị nhiễm phân là một 
nguyên nhân thường gặp. 

Tại các nước đang phát triển đa số ly trực khuẩn do §. /lexneri và 
§. dysenteriae. Tại các nước phát triển 6. sonnei và 6. flexneri là những căn 
nguyên thường gặp hơn. Ở nước ta, hầu hết các trường hợp ly trực khuẩn do 
6. dysenteriae và S. flexaeri, chỉ có một tỷ lệ nhỏ do S. boydii và Š. sonnei. 

Bệnh ly trực khuẩn thường ở thể cấp tính. Một số ít trường hợp có thể trổ 
thành mạn tính, những bệnh nhân này thỉnh thoảng lại bị tiêu chảy và thường 
xuyên thải vi khuẩn ra ngoài theo phân. Đây là nguồn lây rất đáng quan tâm. ˆ 
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2.2. Cơ chế gây bệnh 


Ly trực khuẩn là một bệnh nhiễm trùng nhiễm độc, nhưng chủ yếu là nhiễm 
trùng. Trực khuẩn ly có nhiều yếu tế độc lực như khả năng bám vào tế bào biểu 
mô. khả năng xâm nhập và nhân lên trong tế bào, nội độc tố và một số còn có cả 
ngoại độc tố. Tuy nhiên, yếu tố độc lực quyết định là khả năng xâm nhập và 
nhân lên trong thành ruột. Thực nghiệm cho thấy rằng, những biến chủng mặc 
dù còn khả năng sinh ngoại độc tế nhưng mất khả năng xâm nhập thì không gây 
ra dược hội chứng ly. Ngược lại những biến chủng không có khả năng sinh ngoại 
độc tố nhưng có khả năng xâm nhập thì vẫn gây bệnh 


Số tượng cần thiết để 3ige/la gây bệnh khoảng từ 102 đến 10° vị khuẩn. Để 
có thể gây bệnh vi khuẩn ly phải vượt qua bề mặt biểu mê xâm nhập vào thành 
ruột. Vi khuẩn ly bám và vào được biểu mô ruột nhờ các tế bào M là loại đại thực 
bào =huyệên tróúch giới thiệu kháng nguyên có đ tổ chứa lymphe ruột. Quá © 
thực bào diễn ra ó lớp dưới niễm mạe, các 


nh 


wtokin được giải phóng thu hút nhiều. 
bạch cầu đa nhân. Sự phá vỡ tổ chức liên kết do bạch cầu đa nhân đã mổ đường 
cho sự xâm nhập của vi khuẩn ly. §. /fexneri còn có thể xâm nhập vào biểu mô 
đại tràng theo một con đường khác, không phụ thuộc vào tế bào M và bạch cầu 
đa nhân, mà sử dụng ngay một số protein của tế bào biểu mô. 


Khi đã ở dưới màng nhà», vị khuẩn ly bám vào màng của tế bào biểu mô. Vi 
khuẩn ly có một plasmid độc lực mang hai locus chỉ phối sự xâm nhập là ipø và 
mzi~spa. Các gen trên locus jpz mã hoá cho các protein xâm nhập IpaA, IpaB, 
lpaC và IpaD. Các gen trên locus mxi-spa mã hoá cho các thành phần của hệ 
thống tiết type III làm nhiệm vụ chuyển các protein Ipa từ màng bào tương của vi 
khuẩn tới màng bào tương hoặc cytosol của tế bào cơ thể chủ. Các protein của vi 
khuẩn được đưa vào bào tương của tế bào biển mô qua lễ được hìnE thành bởi IpaA 

và IpaB. IpaC và IpaD giúp trùng hợp actin trong tế bào chủ làm màng tế bào 
phình ra ôm lấy vi khuẩn đưa vào không bào. IpaB và có thể cả IpaC ly giả không 
bào, vi khuẩn ly được giải phóng và nhân lên trong bào tương của tế bào biểu mô. 


Vi khuẩn ly đi chuyển từ tế bào biểu mô này sang tế bào biểu mô khác nhờ sử 
dụng actin của tế bào chủ với sự tham gia của protein màng ngoài, lesA, của vi 
khuẩn. Sợi actin trùng hợp dính vào một cực có IesA tạo thành cái "đuôi" giúp nó 
chuyển động trong bào tương của tế bào biểu mô đến đẩy màng tế bào lỗi sang tế 
bào bên cạnh. Sau đó tại điểm lồi này cả hai màng bị ly giải và vi khuẩn ly vào 
được tế bào biểu mô bên cạnh. Chúng nhân lên nhanh chóng trong tế bào lớp 
niêm mạc. Vi khuẩn chết giải phóng ra nội độc tố gây xung huyết, xuất tiết, tạo 
thành những ổ loét và mảng hoại tử. Nội độc tố còn tác động lên thần kinh giao 
cảm gây eo thắt và tăng nhu động ruột. Những tác động đó làm bệnh nhân đau 
bụng quặn, buồn đi ngoài và đi ngoài nhiều lần, phân có nhày và máu. 


S. dysenteriae type 1 sinh ra một ngoại độc tố mạnh, độc tố Shiga. Độc tố 
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Shiga gồm hai tiểu phần: tiểu phần A (active) có hoạt tính enzym và tiểu phần B 
(binding) giúp độc tố gắn vào thụ thể glycolipid Gb„ trên bể mặt tế bào chủ. 
Ngoại độc tố của 8. dysenteriœe typc 1 tác động vào quá trình tổng hợp protein 
của tế bào do làm tổn hại ribosom. Độc tố Shiga ức chế tiểu phần 60S của 
ribosom tế bào chủ do làm gẫy gốc adenosin của phần 288 RNA ribosom. Độc tố 
Shiga vào máu có thể làm tổn thương thận dẫn đến hội chứng tan máu urê huyết 
cao (HUS -haemolytie uraemie syndrome). Độc tố này có độc tính với thần kinh 
trung ương, có thể gây viêm màng não và hôn mê. Những nghiên cứu gần đây 
y độc tế Shiga có thể thúc đẩy quá trình chết theo chương trình 
(apoptosis) ở một số loại tế bào. 


còn cho t 


Thời gian ủ bệnh trung bình của ly trực khuẩn từ 9-3 ngày. Mức độ nặng 
nhẹ và biểu hiện lâm sàng rất khác nhau tuỳ loại căn nguyên và sức để kháng 
của bệnh nhân. Bệnh nhân có thể chỉ bị tiêu chảy nhẹ, nhưng cũng có thể là tiêu 
chảy mất nước nặng. Bệnh cảnh lâm sàng của ly trực khuẩn do 6. sonnei thường 
nhẹ nhất, da số trường hợp chỉ bị tiêu chảy phân lỏng không lẫn nhày máu trong 
vài ngày rồi thuyên giảm. Tiêu chảy do S. dysenteriae và S. fiexneri thường nặng 
và kéo dài hơn với phân lẫn nhày máu. 

Shigella gây tổn thương chủ yếu ở đại tràng, có thể ở cả đoạn cuối của hôi 
tràng. Biến chứng xuất huyết nặng đường tiêu hoá thường gặp trong trường hợp 
ly do 8. dysenteriae. Có thể gặp biến chứng thủng ruột và biến chứng phình to 
đại tràng nhiễm độc (toxic megacolon). Ở hầu hết các bệnh nhân, vi khuẩn ly chỉ 
khu trú tại đường tiêu hoá. Tuy nhiên vẫn có thể xảy ra nhiễm trùng hệ thống. 
Nhiễm khuẩn huyết là biến chứng rất nặng, thường gặp trong những trường hợp 
ly trực khuẩn ở trẻ nhỏ, suy dinh dưỡng, thiếu hụt miễn địch hoặc ở người già. 
Viêm màng não, viêm phổi (sau nhiễm khuẩn huyết, xuất huyết nặng, hội chứng 
HUS là những biến chứng đã được nói đến. 

Nếu không có biến chứng, nhìn chung các triệu chứng lâm sàng của ly trực 
khuẩn sẽ giảm dần sau khoảng 10~14 ngày. Nhưng vẫn có một số trường hợp đột 
ngột tái phát với tiêu chảy nặng, với tỷ lệ tử vong rất cao. 

Trong giai đoạn toàn phát, phân bệnh nhân có rất nhiều vi khuẩn. Giai đoạn 
hồi phục bệnh nhân vẫn có thể tiếp tục đào thải vi khuẩn theo phân, tuy số lượng 
có ít hơn, trong vài ba tuần. 


3. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
3.1. Chẩn đoán trực tiếp 


3.1.1. Nhuộm soi trực tiếp 


Bệnh phẩm có thể lấy sau khi bệnh nhân đã đi ngoài ra bô sạch hoặc lấy trực 
tiếp từ trực tràng. Theo phương pháp thứ nhất nên chọn lấy mẫu ở chỗ phân có 
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nhày lẫn máu, khả năng phân lập được vi khuẩn cao hơn. Theo phương pháp thứ 
hai bệnh phẩm được lấy bằng tăm bông vô trùng. Sau khi đưa tăm bông qua cơ 
thắt hậu môn, nên vừa xoay vừa hướng đầu tăm bông cọ vào thành trực tràng. 
Sau khi lấy bệnh phẩm làm tiêu bản nhuộm soi xác định mật độ bạch cầu 
đa nhân. Ở bệnh nhân ly trực khuẩn, mật độ bạch cầu đa nhân trong phân rất 


cao. thường là 30 đến õ0, có khi trên 50 trong một vi trường với độ phóng đại 
400 lần. 


3.13. Cấy nhân 


Cấy phân là phương pháp tốt nhất để chẩa đoán bênh ly trực khuẩn. Cách 
lấy bệnh phẩm đã được ràô tả ở mục 4.1.1 (Giới chiệu về hụ vi khuẩn đường ruột. 
Bệnh phẩm cần phải được cấy ngay lên môi trường phân lập vì vi khuẩn ly chất 
rất nhanh sau khi ra ngoài môi trường, nhất là những trường hợp phân có pH 
thấp. Nếu chưa nuôi cấy agay bệnh phẩm cần được bảo quản trong dung đêm số 
30% glycerol 


Nên cấy song song lên cả môi trường có và không có chất ức chế chọn lọc. Những 
môi trường có chất ức chế thường được sử dụng như DCL (deoxycholate citrate 
lactose), Endo, SS (Sœửmonella¬Shigella), XUD (Xylose Lysine Deoxycholate). Môi 
trường không có chất ức chế thường dùng là thạch lactose-xanh bromothymol và 
thạch MacConkey. Sau 24 giờ, chon khuẩn lạc nghị ngờ (xem mục 1.2), xác định 
tính chất sinh vật hoá học và định loại bằng các kháng huyết thanh mẫu. 

Làm phản ứng ngưng kết trên phiến kính với các kháng huyết thanh kháng 
O của các nhóm A, B, C và D. Nếu ngưng kết với kháng huyết thanh nhóm A thì 
kết luận là S. dysenferiae, nếu ngưng kết với kháng huyết thanh type 1 thì kết 
luận là §. sảzgø. Nếu ngưng kết với kháng huyết thanh nhóm B thì kết luận là 9. 
flexncri. Nếu ngưng kết với kháng huyết thanh nhóm C thì kết luận là 3. boyi 
Nếu ngưng kết với kháng huyết thanh nhóm D thì kết luận là $. sonnei. 

Một số chủng Sbigella không ngưng kết với các kháng huyết thanh tương 
ứng do có kháng nguyên K che phủ kháng nguyên O. Nếu nghỉ ngờ có kháng 
nguyên K thì đun huyển địch vi khuẩn (hoà trong nước muối sinh lý) 100°C trong 
20 phút rồi làm lại phản ứng. 

3.1.3. Kỹ thuật sinh học phân tử 

Có thể sử dụng kỹ thuật khuếch đại gen PCR để xác định vi khuẩn ly sau khi 
đã nuôi cấy phân lập hoặc trực tiếp từ phân. Thường tìm sự có mặt của gen ipzlf 
vì gen này có nhiều bản sao trên một plasmid xâm nhập, pINV. Kỹ thuật PFGE 


(pulsed-field gel electrophoresis) cũng đã được sử dụng trong xác định căn 
nguyên của các vụ dịch ly trực khuẩn. 


Kỹ thuật sinh học phân tử có độ nhạy và độ đặc hiệu cao khi thử nghiệm với 
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vi khuẩn đã thuần nhất. Việc xác định vi khuẩn từ bệnh phẩm phân còn nhiều 
khó khăn nên chưa được áp dụng rộng trong chẩn đoán tại các phòng xét nghiệm 
vi sinh lâm sàng ở nước ta 
3.9. Chẩn đoán gián tiếp 

Phản ứng huyết thanh rất ít được làm để chẩn đoán bệnh ly trực khuẩn vì 
đây là bệnh cấp tính cần phải chẩn đoán nhanh, mặt khác, phản ứng huyết 
thanh không có tính đặc hiệu cao vì 8. Øexneri (một căn nguyên chiếm tỷ lệ cao) 
có yếu tố kháng nguyên chung với một số vi khuẩn đường ruột khác. Chẩn đoán 
huyết thanh đôi khi cũng được tiến hành với những trường hợp mạn tính, cấy 
phân không phân lập được vi khuẩn, hoặc được làm vì mục đích nghiên về cứu 
dịch tễ học. 


4. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ VÀ PHÒNG BỆNH 
4.1. Điều trị 

Hai biện pháp điều trị quan trọng nhất đối với ly trực khuẩn là bù nước, điện 
giải và sử dụng thuốc kháng sinh hợp lý. 

Bù nước và điện giải đặc biệt quan trọng đối với những thể tiêu chảy cấp mất 
nước nặng, nhất là ở trẻ nhỏ và người già. Đối với những trường hợp không mất 
nước nặng thì bù nước và điện giải theo đường uống, những trường hợp nặng cần 
truyền tĩnh mạch 


Shigella là một trong số các vi khuẩn có tỷ lệ kháng kháng sinh rất cao. 
Những chủng S5igelia mang plasmit chứa các gen kháng lại nhiều kháng sinh 
đã được phát hiện đầu tiên ở Nhật Bản, sau đó xuất hiện ở nhiều nước khác 
trong đó có nước ta. 

"Theo kết quả nghiên cứu của Chương trình Quốc gia giám sát tính kháng 
thuốc của các vi khuẩn gây bệnh thường gặp (công bố năm 1996) ở nước ta, có tới 
trên 80% 8. Øexneri kháng ampiclllin, chloramphenicol và cotrimoxazole, là 
những thuốc thường được dùng trong điểu trị ly trực khuẩn. Nhìn chung các 
kháng sinh nhóm quinolone như norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin và 
fleroxacin còn có tác dụng tốt. Với tình hình kháng thuốc như vậy, việc, làm 
kháng sinh đồ để chọn kháng sinh thích hợp là rất cần thiết. 

Điều trị kháng sinh không nhất thiết phải áp dụng đối với tất cả các trường hợp 
ly trực khuẩn. Tại nước Anh, nơi hơn 90% ly trực khuẩn do 6. sonwnei, người ta 
khuyến cáo không chỉ định kháng sinh đối vói những trường hợp nhẹ và trung bình. 

Ngoài bù nước, điện giải và sử dụng kháng sinh, một số liệu pháp sinh học cũng 
được áp dụng trong điều trị ly trực khuẩn. Có thể dùng các chế phẩm là vi sinh vật 
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sống không gây bệnh (như Eac(obacillus, Saccharomyces boulardii, Bacllus 
swbtilis...) hoặc sẵn phẩm của chúng (như các sản phẩm sữa lên men). 

Thuốc làm giảm nhu động ruột nói chung không được khuyến cáo, nhưng 
loperamide, một chế phẩm tổng hợp có thể làm giảm số lần đi ngoài và rút ngắn 
thời gian tiêu chảy đối với người lớn điều trị bằng ciprofloxaein. 

4.2. Phòng bệnh 
4.2.1. Phương pháp phòng bệnh không dặc hiệu 


Đây là phương pháp phòng bệnh chủ 
bệnh không đặc hiệu chính gềm: vệ sinh ăn u 


hiện nay. Các biện pháp phòng 


g, sử dụng nước sạcb, xử lý phân, 
diệt ruầi: chẩn đoán sớm và cách ly bệnh nhân. 

Các cơ sở an uống công cộng phải đảm bảo các tiêu chuẩn vệ sinh. Các nguồn 
nitớe chung của 3 đếng phải được bắc vẻ, kiểm tra tránh bị nhiễm phản. 


Mặc dù Sigelz là vì khuẩn có sức để kháng không cao, nhưng ở nơi ẩm, mát, 
kiểm có thể sống sót sau nhiều ngày, vì vậy xử lý phân bệnh nhân, tẩy uế khử 
khuẩn tại các nhà tiêu là rất quan trọng. 

Vệ sinh ở các nhà trẻ, nhà mẫu giáo; cách ly sớm trẻ bị tiêu chảy, tránh lây 
truyền trực tiếp từ trẻ này sang trẻ khác do tay nhiễm khuẩn. 

Rửa tay trước khi án, rửa tay của nhân viên y tế sau xét nghiệm phân, của 
thầy thuốc và người nhà sau tiếp xúc với bệnh nhân là biện pháp đơn giản nhưng 
rất cần thiết. 


4.2.2. Phương phúp phòng bệnh đặc hiệu 


Hiện nay vắc xin phòng bệnh ly trực khuẩn vẫn còn trong giai đoạn thử 
nghiệm. Vắc xin chết chủ yếu kích thích cơ thể sản xuất kháng thể dịch thể, 
không đủ hiệu lực bảo vệ chống nhiễm trùng, nên đa số các nghiên cứu đang 
được tiến hành nhằm sản xuất vắc xin sống. Hai loại vắc xin đã được nói đến là 
vắc xin sống làm từ biến chủng ly không còn khả năng xâm nhập và biến chủng 
ly giảm độc lực vẫn còn khả năng xám nhập. Một số nước trên thế giới đã và 
đang nghiên cứu sản xuất vắc xin sống giảm độc lực, đưa vào cơ thể theo đường 
uống. Một loại vắc xin "tiểu đơn vị" (subunit vắc xin) là phức hợp LPS của vi 
khuẩn ly và protein (proteosom) đưa vào cơ thể bằng cách nhỏ mũi. Loại vắc xin 
này an toàn, dễ sử dụng nhưng chủ yếu vẫn chỉ kích thích đáp ứng miễn dịch 
dịch thể, 

Shigella không có kháng nguyên chung giữa các nhóm, và ngay cả giữa các 
type trong một nhóm, do đó một vắc xin có hiệu quả phòng bệnh cao phải được 
sản xuất từ nhiều type gây bệnh thường gặp. 
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YERSINIA 
Van Loghem 1944 


Chi Yersinia được đặt theo tên nhà bác học người Pháp gốc Thuy Sĩ 
Alexandre Yersin (1863-1943) - Người đầu tiên phân lập được Y. pesfis, căn 
nguyên gây bệnh dịch hạch và là loài có tầm quan trọng nhất của chỉ này. 

Dịch hạch đã từng gây nên những nỗi kinh hoàng cho nhân loại. Lịch sử thế 
giới đã ghi lại ba đại dịch cướp đi sinh mạng của hàng trăm triệu người. 

Đại dịch lần thứ nhất hoành hành vào nửa sau thế kỷ thứ VI, khởi đầu từ đế 
quốc La Mã, làm chết gần 100 triệu người. 

Đại dịch lần thứ hai diễn ra vào những năm giữa thế kỷ XIV, làm chết 25 
triệu người (1⁄3 dân số) châu Âu và khoảng 40 triệu người ở châu Á, châu Phi. 
Chính từ đại dịch này bệnh dịch hạch có tên "cái chết đen" (Black Death). 

Đại dịch lần thứ ba khởi đầu từ Hồng Kông năm 1894. Sự phát triển của 
hàng hải nhờ sử dụng máy hơi nước đã giúp cho dịch hạch lan tràn nhanh chóng. 
Trong vòng 10 năm, bệnh dịch hạch đã lan tới 60 thành phố cảng ở khắp 5 châu! 
Ngay từ năm đầu đại dịch lần thứ ba, vào năm 1894 tại Hồng Rông, Yersin đã 
tìm ra vi khuẩn dịch hạch, mở đầu một giai đoạn mới trong nghiên cứu phòng 
chống có hiệu quả đối với căn bệnh tối nguy hiểm này. 

Bệnh dịch hạch ở nước ta được ghỉ nhận lần đầu tiên năm 1898 tại Nha 
Trang. Cho tới thập niên 60 và 70 của thế kỷ trước, bệnh dịch hạch vẫn lưu hành 
ở miền Nam. Hiện nay chỉ còn một số ổ dịch, chủ yếu ở khu vực Tây Nguyên. 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH VẬT HỌC 
1.1. Hình thái 


Yersinia là những cầu trực khuẩn Gram âm, kích thước trung bình 0,5-0,8 x 
1~3 nm_ Khi nuôi cấy để lâu hoặc cấy chuyển nhiều lần có thể gặp nhiều loại 
hình thể khác nhau. Tính chất bắt màu đậm hơn ở hai đầu là một nét đặc trưng 
của vi khuẩn dịch hạch, khi nhuộm bằng phương pháp Wayson tính chất này thể 
hiện rõ hơn. Không có vỏ, trừ Y. pesfis phát triển in vivo hoặc nuôi cấy in vitro ở 
37°. Y. pestis không có khả năng di động; các loài khác không có khả năng di 
động khi nuôi cấy ở 37°C, nhưng có khả năng di động khi nuôi cấy ở 25°G. 


1.2. Tính chất nuôi cấy 

Yersinia hiếu ky khí tuỳ ngộ. Có thể phát triển được trên các môi trường nuôi 
cấy thông thường, nhưng chậm hơn các vi khuẩn đường ruột khác, sau 24 giờ ở 
37°C khuẩn lạc chỉ khoảng 0,1 mm. 
24I 
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Yersinia có thể phát triển trong khoảng nhiệt độ 4-42°C, nhiệt độ tối ưu là 


Vị khuẩn dịch hạch thường được nuôi cấy ở 98°C. Khuẩn lạc của vi khuẩn 
dịch hạch nuôi cấy trên môi trường thích hợp ở nhiệt độ này sau 48-72 giờ có 
đường kính khoảng 1—1.ð mm, đục, bờ mỏng, trung tâm lồi lân, mặt nhẫn hoặc 
xù xì giống như nửa chiếc vỏ trai úp (Xem hình P33 ở Phụ bản). Trên môi 
truợng lỏng, lúc đầu vi khuẩn dịch hạch làm dục đều, dần dần tạo các khúm 
hình nhũ đá ở thành ống, sau đó rơi xuống đáy và môi trưởng trở nên trong. 
Tĩnh chất không làm dục canh thang được coi là một tiêu chuẩn đế xác định vi 
khuẩn dịch hạch. 

Y. enterocolitiea c6 thể phát triển tương đối tốt trên môi trường MacConkey và 
một số môi trường nuôi cấy các vi khuẩn đường ruột khác. Trái lại, Y. pestis và Y. 
Ðsoudotubercuiosis phát triển kém trên môi trương MaeConkey, nhất là khi phân 
lập lản đầu. Sắt là yếu tố sần thiết che sự phát triển của tất cả các Yersinio 


1.3. Tính chất hoá sinh 


Tất cả các loài thuộc chi Yersia đều có men catalase nhưng không có men 
oxidase, không sinh H,§. Yersinia không có hemolysin nên không tạo vòng tan 
mắu trên môi trường thạch máu. Một số tính chất hoá sinh khác của ba loài 
Yersinia có khả năng gây bệnh cho người được nêu ở bằng 5.6. 


Bảng 5.6. Các tính chất của Y. pesfis, Y. pseudotuberculosis và Y. enterocolitica 


Tính chất Y. pestis | Y. pseudotuberculosis | Y. enterocolitica 
động (37°C) = ` = 

_Di động (25°C) =_ + I P 
€rrithine đecarboxylase —| - ị 


Lysine decarboxylase m: ` " 


| Urease ~ + + 
Gelatinase - = _ 
Voges-Proskauer (25°C). = = + 

LIndole_ = =:—¬"ñ| - 


Simmon citrate _ - 
Lên men glucose: 


Lên men rhamnose - + = 
Lên men sucrose. - - + 
Lên men melibiose. T # - 


Lên men sorbitol - = £ 


+: > 90% chủng (+), T- thay đổi 10-90% chủng (+); ~: < 10% chủng (+); Những tính chất không ghi 
nhiệt độ được thử nghiệm ở 28°G/3 ngày. 


242 


1.4. Sức để kháng 

Nói chung Yersiniœ dễ bị tiêu diệt bởi các tác nhân vật lý, hoá học. Bị chết 
sau 1 phút ở 100°C. Ngoài môi trường chúng bị chết nhanh trong điểu kiện khô 
hanh, nhưng có thể sống hằng tháng trong xác động vật bị chết do nhiễm bệnh. 
Trong thạch mềm để ở 4°C nếu không bị khô, Y. pest/s có thể sống tới 10 năm. 
1.5. Phân loại 


Theo cách phân loại của Ewing 1986, Yersiniz là chỉ duy nhất của tộc 
Yersinieae thuộc họ Enterobacteriqacede. 


Bảng 5.7. Các tính chất giúp phân biệt ba biến thể của Y. pestis 


| à Biến thể 
Tính chất = ` = 
antiqua medievalis orientalis 

lai = =— É = 
| Lên men glycerol * * = 

Khử NO;~ _ + + 

Lên men melibiose = * - 

Vùng địa lý phân bố Châu Á, Phi lran, Nga Khắp thế giới 


Chỉ này có 10 loài, trong đó ba loài được xác định có khả năng gây bệnh ở người là 
Y. pestis, Y. pseudotubereulosis và Y, enterocolitica. Y, pseudotubereulosis (được phân 
lập lần đầu tiên năm 1883) và Y. pes/s (được phân lập lần đầu tiên năm 1894) trong 
một thời gian khá dài được xếp vào chi Pasfeurella. Ÿ. enterocolitiea (được phân lập 
lần đầu tiên năm 1939), ban đầu nó đã từng mang tên Ÿ. pseudotubereulosis-like, rồi 
Baecleriuim enteroeolitieum. Các loài khác gỗm: Y. inlermedia, Y. fedrriksenii, 
Y. bristensenii, Ÿ. aldouae, Y. mollaretti, Y. bercouieri và Y. ruckeri. 

Y. pestis có ba biến thể sinh học (biovar) là antiqua, medievalis và orientalis. 
Các biến thể này có liên quan đến sự phân bố theo vùng địa lý. Các tính chất để 
phân biệt ba biến thể được nêu ở bảng 5.7. 


9. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
9.1. Khả năng gây bệnh của Y. pestis 


Y. pesfis là căn nguyên gây bệnh dịch hạch. Khả năng gây bệnh của Y. pestis 
liên quan đến nhiều yếu tố độc lực. Fimbriae -- kháng nguyên pH 6 (pH 6 antigen) 
~ giúp vi khuẩn bám vào thụ thể lipoprotein trên tế bào cơ thể chủ. Kháng nguyên 
F1 và các kháng nguyên V, W chỉ có ở những chủng độc lực cao, khi mất những 
kháng nguyên này, vi khuẩn dịch hạch không còn khả năng gây bệnh trên chuột 
thực nghiệm. Kháng nguyên F1 có khả năng ức chế thực bào. Men phospholipase, 
ban đầu được gọi là độc tố gây độc cho chuột (murine toxin), giúp vi khuẩn tổn tại 
trong đường tiêu hoá bọ chét. Yếu tế hoạt hoá plasminogen giúp vi khuẩn lan rộng 
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xa từ vết bọ chét đốt. Như các vi khuẩn đường ruột khác, Ÿ. pestis có nội độc tố có 
bản chất là lipopolysaccharide. Các yếu tố độc lực khác gồm: khả năng sinh sắc tố 
ở môi trường có hemin, khả năng hấp phụ đỏ công gô, khả năng thích ứng ở nêng 
độ calci thấp, khả năng sinh pesticin I và II (ahững chủng sinh pestiein I thường 
đi kèm với sinh các yếu tố gây tan tơ huyết và men coagulase) 

Y. pestis là vì khuẩn nhiều vật chủ, có thể chia thành hai nhóm động vật 
gậm nhấm và côn trùng. Hơn 300 loài động vật gậm nhấm cé thể mắc bệnh djsb 
hạch. Ổ chữa trong tự nhiên của Y. pesiis là các loài gậm nhấm hoang dại. Vị 
khuẩn có thể tồn tại hằng tháng trong đất ở bang động vật gậm nhấm sau khi 
chúng chết. Đường. lây chủ yếu qua da do côn trùng đốt. Môi giới tr ung gian 
truyền bệnh chủ yấu là bọ chét, trong đé bọ chét chuột Xenopsillu cheopis đồng 
vai trò quan trọng nhất. Vi khuẩn dịch hạch cũng có thể lây qua da bị sây sát. Có 
thể lây từ người sang người do chấy rận đốt hoặc trực tiếp qua đường hô hấp khi 
tiếp xúc với những bệnh nhân thể phổi. 


Bọ chét ký sinh trên cbuột hút máu vật chủ mang thec vi khuẩn. Tại dạ dày 
của bọ chét, vi khuẩn tiếp tục nhân lên và tạo ra khối kết dính giống tơ huyết, 
dần dần làm tắc nghẽn ống tiêu hoá. Khi chuột chết, bọ chét đi tìm vật chủ mới 
để hút máu. Do ống tiêu hoá của bọ chét bị tắc nghẽn nên máu từ dạ dày bọ chét 
ứa ra, mang theo vi khuẩn gây nhiễm cho vật chủ mới. 


———— NGƯỜI 
GẬM NHẦM : : 2281 
E—> ——> E——> 
DGÄNG Bọ chét CHUỘT Bọ chét 
DẠI Chấy, rận 


NGƯỜI 
hn U22 T277: g 
Sơ đồ dây chuyển dịch tê bệnh dịch hạch. 


Hai thể lâm sàng thường gặp trong bệnh dịch hạch ở người là thể hạch 
(thường gặp nhất) và thể nhiễm khuẩn huyết. Thể hạch tiên phát biểu hiện bằng 
Sự sưng to của các hạch bạch huyết gần vết bọ chét đốt. Nhiễm khuẩn huyết có 
thể tiên phát hoặc thứ phát, và có thể dẫn đến viêm màng não, viêm phổi (thứ 
pháU, viêm hạch (thứ phát). Thể phổi cũng có thể tiên phát khi bị lây qua đường 
hô hấp. Bệnh cảnh lâm sàng của dịch hạch thường rất nặng, thời kỳ chưa được 
điểu trị bằng kháng sinh tỷ lệ tử vong của thể hạch từ 50-90%, của thể nhiễm 
khuẩn huyết và viêm màng não gần 100%. 


2.2. Khả năng gây bệnh của Y. psewdotubereulosis và Ÿ. enterocolitiea 


Y. pseudotuberculosis và Ÿ. enterocolitica xâm nhập vào cơ thể bằng đường 
tiêu hoá. 


Những yếu tố độc lực của Y, pseudo¿ubereulosis đã được biết đến gồm kháng 
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nguyên pH 6, n ông độ calci thấp và khả năng 
viêm hạch mạc treo ruột, viêm hệ thống bạch huyết, 


có thể gây nhiễm trùng máu, viêm xương khớp, áp xe ổ bụng. 


ội độc tố, khả năng thích ứng ¿ 
sinh sắc tố. Vi khuẩn này g: 


Hai yếu tố độc lực của Y. enerocolitica đã được nói đến là kháng nguyên Myf 
(giống với kháng nguyên pH 6 của Y, pseudotuberculosis) và độc tố ruột ST, giống 
với độc tố ỸT của E. coli. Y. enteroeolitiea chù yếu gây tiêu chảy cấp ở trẻ em, nhất 
là trẻ dưới 5 tuổi, một số trường hợp có thể trở thành mạn tính. Vi khuẩn này còn 
có thể gây giả viêm ruột thừa (pseudoappendicitis), gặp ở thanh niên nhiều hơn. 


3. CHẨN ĐOÁN VI SINH 


3.1. Chẩn đoán bệnh dịch hạch 
3.1.1. Chẩn doán trực tiếp 


Nhuộm soi 

Nhuộm Gram hoặc nhuộm Wayson tiêu bản làm từ dịch chọc hạch. Quan sát 
hình thể và tính chất bắt màu điển hình của vi khuẩn dịch hạch (mụe 1.1). 
Thương pháp này cho kết quả rất nhanh và có giá trị chẩn đoán cao 

Xác định kháng nguyên F1 

Bệnh phẩm trước tiên được ủ với kháng thể kháng F1, sau đó thêm hồng cầu 
đã được gắn F1 trên bể mặt. Nếu không xảy ra hiện tượng ngưng kết hồng cầu là 
đương tính, trong bệnh phẩm có kháng nguyên F1. Phương pháp này có tính đặc 
hiệu cao và cho kết quả nhanh, nhưng có thể âm tính giả khi kháng nguyên F1 
trong bệnh phẩm quá ít. 

Miễn dịch huỳnh quang trực tiếp 

Làm tiêu bản từ dịch chọc hạch, rồi nhuộm bằng kháng thể kháng dịch hạch 
gắn huỳnh quang, sau đó soi kính hiển vi huỳnh quang. Nếu thấy các vi khuẩn 
phát quang là dương tính. Phương pháp này cũng có tính đặc hiệu cao và cho kết 
quả nhanh, nhưng giá thành đắt. 

Nuôi cấy phân lập 

Bệnh phẩm là dịch chọc hạch. đờm, máu, dịch não tuỷ, tuỳ thể lâm sàng. Nếu 
điểu tra dịch tế học thì bệnh phẩm là dịch nghiền bọ chét hoặc phủ tạng chuột. 

Những bệnh phẩm không bội nhiễm (dịch chọc hạch, nước não tuỷ) được cấy 
vào thạch máu. Những bệnh phẩm có bội nhiễm (đờm, dịch nghiền bọ chét hoặc 
phủ tạng) được cấy lên môi trường có chất ức chế chọn lọc. Bệnh phẩm máu được 
cấy vào canh thang. 

Sau khi phân lập được vi khuẩn thuần thì tiến hành định danh. Thông thường 
chỉ cần căn cứ vào hình thái, tính chất nuôi cấy, tính chất hoá sinh (mục 1 1, 1.3 
và 1.3). Một số trường hợp có thể tiêm truyền trên chuột. 


Tiêm truyền động uật 
Bệnh phẩm được tiêm dưới da chuột lang hoặc chuột nhắt trắng, riêng đờm 


245 


hoặc nhày họng, vì có nhiều loại vi khuẩn, thì không tiêm mà bôi vào mũi hoặc 
chà sát lên da. Nếu bệnh phẩm có vi khuẩn dịch hạch chuột thường chết sau 3-5 
ngày, gan ứ máu, lách sưng to. Lấy gan, lách, hạch nghiền nhỏ làm tiêu bản tìm 
vi khuẩn. Nhiều trường hợp có thể dễ dàng quan sát được vi khuẩn trên tiêu bản 
làm từ vết ép phủ tạng hoặc máu chuột, 

"Tiêm truyền động vật có thể dương tính ngay cả khi trong bệnh phẩm có rất 
ít vi khuẩn. Phương pháp này còn được sử dụng để định danh vi khuẩn sau khi 
dã được phân lập. 


8.1.9. Chẩn đoán gián tiếp 

Sử dụng phản ưng ngưng kết hông cầu thụ động để xác dịnh kháng thể 
kháng F1 trong huyết thanh bệnh nhân. Nguyên lý của phản ứng này là: hồng 
cầu cừu, đã được gắn kháng nguyên F1 trên bể mặt, sẽ bị ngưng kết khi gặp 
kháng thể kháng F1 sở ø huyết thanh 


Phương pháp chẩn đoán gián tiếp có tính đặc h 


cao nhưng cho kết quả chậm, 
nên ít có 


nghĩa trong chân đoán bệnh, thường chỉ được sử dụng trong nghiên cứu 
dịch tễ học (tìm kháng thể kháng F1 trong huyết thanh người hoặc chuột). 


3.2. Chẩn đoán bệnh do Y. pseudotubereulosis và Y. enteroeolitiea 


Phương pháp thường dược sử dụng để chẩn đoán các bệnh do Y. psezdo- 
tuberculosis và Y. enterocolitiea là nuôi cấy phân lập. Bệnh phẩm được lấy là dịch 
chọc hạch, máu, phân... tuỳ bệnh (mục 2.2). Dịch chọc hạch được cấy lên thạch máu. 
Tiến hành cấy máu khi nghỉ nhiễm khuẩn huyết. Đối với những bệnh nhân tiêu 
chảy, tiến hành cấy phân như trong chẩn đoán các vi khuẩn đường ruột khác. 

Định danh vi khuẩn nghỉ ngờ căn cứ vào các tính chất được nêu trong các 
mac 11 1/2 và 1.3. 


4. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ VÀ PHÒNG BỆNH 
4.1. Điều trị 

Y. pestis còn nhạy cảm với nhiều kháng sinh thông thường. Các kháng sinh có 
thể sử dụng điều trị bệnh dịch hạch như streptomycin, ampieillin, chloramphenicol, 
cotrimoxazole, ciprofloxaein, cephalothin. Tuy nhiên đã có một số công bố về các 
chủng Y. pesiis kháng thuốc. 

Y. pseudotuberculosis cũng còn nhạy cảm với nhiều kháng sinh thông thường 
như Ÿ. pest¿s. 

Y. enterocolitica có tỷ lệ kháng thuốc cao hơn hai vi khuẩn trên. Các cephalosporin 
thế hệ ba và các kháng sinh nhóm quinolone được chọn để điều trị nhiễm trùng 
đo vị khuẩn này. 
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4.3. PHÒNG BỆNH 


4.2.1. Phòng bệnh dịch hạch 

Phòng bệnh bhông đặc hiệu 

Diệt chuột và bọ chét là những biện pháp quan trọng nhất. Trong chống dịch, 
hai biện pháp này phải được thực hiện đồng thời, không được diệt chuột trước. 
Khi có hiện tượng chuột chết hàng loạt cần phun thuốc diệt bọ chét ngay. 

Uống thuốc kháng sinh dự phòng cần được tiến hành khi dịch xảy ra, nhất là 
những người có nguy cơ nhiễm bệnh cao. 

Đối với bệnh nhân. cần được chẩn đoán sớm và cách ly kịp thời, nhất là những 
người bị dịch hạch thể phổi. 

Những vùng có dịch lưu hành phải thực hiện việc giám sát dịch tễ học. 

Phòng bệnh đặc hiệu 

€ó hai loại vắc xin phòng dịch hạch là vắc xin chết và vắc xin sống giảm độc 
lực. Vắc xin chết cần được tiêm hai lần, có thể duy trì hiệu lực bảo vệ khoảng 6 
tháng. Vắc xin sống giảm độc lực chỉ cần tiêm một lần, có thể duy trì hiệu lực bảo 
vệ từ 6 tháng đến 1 năm. 

Vắc xin dịch hạch hiện nay chỉ tiêm cho những đối tượng có nguy cơ cao như 
dân sống trong vùng dịch, những người làm việc với vi khuẩn dịch hạch sống. 


4. 


32. Phòng bệnh do Y. pseudotuberculosis uà Y. enterocolitica 


Vì những vi khuẩn này xâm nhập vào cơ thể theo đường tiêu hoá nên các 
biện pháp phòng bệnh chủ yếu là đảm bảo an toàn thực phẩm và thực hiện vệ 
sinh ăn uống 


Chưa có vắc xin phòng bệnh đo Y. pseudotubereulosis và Y. enteroeolitica. 


MỘT SỐ VI KHUẨN ĐƯỜNG RUỘT 
GÂY NHIÊM TRÙNG CƠ HỘI THƯỜNG GẶP. 


E. coli, Shigela, Salmonella và Yersinia là những vi khuẩn đường ruột có 
tầm quan trọng nhất trong y học, chúng là những vi khuẩn gây bệnh "thực thụ", 
riêng E. eol¿ cũng là căn nguyên gây nhiễm trùng cơ hội thường gặp. Ngoài các vi 
khuẩn nói trên, còn có rất nhiều thành viên trong họ vi khuẩn đường ruột có khả 
năng gây bệnh ở người với các mức độ quan trọng khác nhau. Phần này giới thiệu 
về một số vi khuẩn đường ruột chủ yếu gây nhiễm trùng cơ hội, chúng thuộc vào 
những vi khuẩn gây nhiễm trùng bệnh viện thường gặp. 
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1,KLEBSIELLA 


Klebsiella là một trong những chỉ quan trọng của họ vi khuẩn đường ruột, 
được đặt theo tên nhà vi khuẩn học người Đức, Edwin Klebs (1834— 1913) 
Ẩlebsiella là một trong bốn chỉ thuộc tộc Kebsieleae (ba chỉ khác là 
Đnterobacter, Serratia và Hafia). Loài quan trọng nhất và cũng là đại diện điển 
hình của chi này là K. pneumoniae 


1,1. Đặc điểm sinh vật học 


Klebsiella là trực khuẩn Gram âm, thường đứng thành đôi. Kich thước trung 
bình 6.3—1 x 06-8 km, Không có lêng nên không có khả năng di động. Có vỏ dày, 
kích thước có thể gấp 3-3 lắn tế bào vì khuẩn (Xem hình P31 ở Phụ bán). Vỏ của 
Ấlehsiellz có bản chất là polysaecharide, với tính đặc hiệu kháng nguyên rất 
phong phú nhưng đều được tao nên bởi một số ít loại raonosaeeharide: I„_fruat2sa, 
rharnncse D--mannose, D-glucose, JDD-galactose, D~gluai 


'omi2 ao doặa 
Ð¬ galatctalr ooic acid, một số chủng có thêm các nhóm O—acety! và pyruvate. Vỏ 
được tổng hợp trong nguyên tương với sự kiể" soát của các gen trên nhiễm sắc thể 
hoặc plasmid, sau đó được vận chuyển ra ngoài. Vỏ có tính ưa nước. Một số vật liệu 
của vỏ có thể khuếch tần ra môi trường xung quanh thành polysaccharide tự do. 


Các tính chất hoá sinh: Ä/2bsiela lên men nhiều loại đường thường có sinh 
hơi, oxidase (—), catalase (+). citrate (+), VP và indole có thể (+) hoặc (—), ornithin 
decacboxylase (—). arginine deearboxylase (—), lysine đecarboxylase (?), urease 
(+), có thể là lổng gelatin, H,8 (-). Các tính chất hoá sinh để phân biệt Kebsiel1a, 
Citrobacter, Enterobacter và Serratia được nêu ở bảng 5.8, để phân biệt một số 
loài/loài phụ của Kiebsiella được nêu ở bảng 5.9. 


Bảng 5.8. Tính chất ho§ sinh của Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter và Serratia 


___. Tỉnh chất Klebsiella |_ Citrobacter_,_ Enterobacter_ 
Di động = = Bà + 
Indole NI) + - 
Đỏ methyl = + - 
| Yoges-Proskauer T _.—= L__. * sử 
Sinh HS = - - 
_Arginine dihydrolase. - T = 
| Lysine decarboxylase. + = SẼ # 
Omithine decarboxvlase | __ - _ __ .„—nnn_nŨp. 
Gelatinase = = + + | 
_Urease. + T + 
Sinh acid từ: 
adonitol + Ỉ T T T 
inositol + - T LÁ 


+: > 90% chủng (+); T: thay đổi 10-90% chủng (*): ~: < 10% chủng (+) 
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Hiếu ky khí tuỳ ngộ. Phát triển dễ dàng trên các môi trường nuối cấy thông 
thường. Trên môi trường Endo khuẩn lạc có màu tím, kích thước khoảng 3 - 4 
mm. dạng M, tuy nhiên có thể gặp một số khuẩn lạc dạng R (Xem hình P32 ở 
Phụ bản) 

Chi K?ebsiella gồm các loài: K. pneumoniae, Ä. aerogenes, K. ozœenae, K. 
rhinoseleromatis, K, gramanulomatis, K. oxytoca, K, ornitholytica, K. planticola 
và K. terrigena. Những nghiên cứu về sự tương đồng trong cấu trúc di truyền 
ADN cho phép xếp bốn loài K. pneumoniae, K. aerogenes, K. ozœenae và K. 
rhinosclerometis thành các loài phụ (subspecies) thuộc loài X. pneumoniae. Ba 
loài K. ornitholytica, K. pianticola và K. terrigena gần đây được xếp vào một chỉ 
mới là aoultelia. 

Trong chi Klebsiela, K. pneumoniae có tầm quan trọng nhất trong y học. 
Loài này gặp ở tám nhóm kháng nguyên O của Ä?ebsieila (1, 3-5, T-9 và 12), 


trong đó O:1 thường gặp nhất. Dựa vào kháng nguyên vỏ K. pneumonioe được 
chia thành hơn 80 type huyết thanh khác nhau. 


Bảng 5.9. Tính chất của một số loài/loài phụ trong chỉ Klebsiella 


k K. pneumoniae subsp. 
Tính chất K. oxytoca 
pneumoniae | aerogenes | rhinoscleromatis 


| Sinh indole = mm ' 3 
| Giáng hoá pectate = = - = + 
B-Gelaclosidas + TT | — _3 
Mọc ở 10C = § * l 
Sử dụng gentisate = _= - + 
| Đỏ methyl ' + “¬= + „ 
Voges~Proskauar Vi 2 R = R 
Lirease + + „ + 
Lên men glucose sinh hơi + P ï=...ằ.ằănc 
'Mọc trong KÊN h + + 
[ Citrate Simmons + * + $ 

| Sinh acid từ: — RBSUG lan | 
dulcitol * T + T 
lactose + + + # 
Lysine decarboxylase + + + + 


+: > 90% chủng (+); T: thay đổi 10-90% chủng (+); -: < 10% chủng (+) 
1.2. Khả năng gây bệnh 


Klebsiella có trong hệ vì khuẩn bình thường ở ruột người trưởng thành, với số 
lượng nhỏ (dưới 10° vi khuẩn/1 g phân), có thể gặp ở đường hô hấp trên một số 
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người. Xiebsiella cũng là thành viên của hệ vi khuẩn bình thường ở nhiều loài 
động vật và phân bố rộng vãi ngoài môi trường (có công trình nghiên cứu cho 


v hơn 50% mẫu nước bể mặt phân lập được vi khuẩn này). 


Klebsiella chủ yếu gây bệnh cơ hội, ở cộng đồng hoặc trong bệnh viện - là 
một trong các cân nguyên gây nhiễm trùng bệnh viện thường gặp. 
Hầu hết các cơ quan đều có thể bị nhiễm trùng do Kiebsiella. Ñ. pheumoniae 


SUÙDSJD. 7101100160 là một cần nguyên gáy viêm phổi tnhư tên gọi) đã được nói 


đến từ lâu: bệnh thường gặp ở trẻ sơ sinh, tỷ lệ tử vong rất cao nếu không được 
điêu trị sớm. Ngoài ra nó còn có khả năng gây nhiễm khuẩn huyết, viêm màng 
1ão, viêm tại giữa, viêm xoang, nhiễm khuẩn đương tiết niệu, ap xe gan... 

Nguồn lây Kfeb 


càng g 


s¿ell« chủ yếu từ đường ruột; ngoài ra có thể từ họng, da (da 


ấn vùng đấy chậu mật độ vị khuẩn càng cao). Nhờ có vỏ giữ nước nên 
Klebsislla có thê Vi 
hập vào cơ thể bang nhiều đường khác nhau như qua dụng cụ 


sống trên đa lâu hơn một số vi khuẩn đường ruột khác 


Nhuẩn có thê xám z 


phẫu thuật, ống đân lưu. ống thông tiểu, qua thức ăn. Tay nhiễm khuẩn là phương 
tiện quan trọng trong lây truyền K†ebsiela. 

Klebstella bãm vào niềm mạc đường hô hấp và đường tiết niệu nhờ fimbriae và 
một yếu tố kết đính có khả năng ức chế mannose (mannose-inhibitable ađhesin). 
Để e2 thể xâm nhập vàe rê hoặc vào tuần hoàn, vi khuẩn phải vượt qua được hệ 
thống phòng ngự không đặc hiệu. Vỏ của vi khuẩn có tác dụng chống lại thực bào 
do có khả nắng ức chế sự opsonin hoá bởi các kháng thể đặc hiệu và bổ thể. Vi 
khuẩn có vỏ dày hơn thì eó độc lực cao hơn. Các chuỗi O-polysaccharide trên 
lipopolysaecharide cũng góp phần chống lại các yếu tố diệt khuẩn trong huyết 
thanh. Khi vì khuẩn đã vào tuần hoàn thì nó có thể tới bất kỳ nơi nào trong cơ thể. 
Mọt yếu tố quan trọng giúp Jfebsiella nhân lên tại các mô là khả năng thu nhận 
sắt nhờ enterochelin (phenolte siderophore) và aerobactin (hydroxamate siderophore). 
Sự để kháng kháng sinh giúp vi khuẩn tiếp tục tổn tại và nhân lên ở những bệnh 
nhân sử dụng kháng sinh không phù hợp. 

Các độc tố gây ra huỷ hoại mô. Yếu tố độc lực chính của Kjebsiella là nội độc 
tố LP§, nó có thể được giải phóng riêng rẽ hoặc dạng phức hợp với polysaccharide 
vỏ. Ấ. pnewmoniœe còn có khả năng sinh ra hai loại độc tố ruột (chịu nhiệt và 
không chịu nhiệt) và bacteriocin (microcin E499) có tác dụng ức chế một số vi 
khuẩn khác và cảm ứng quá trình chết theo chương trình (apoptosis) của các tế 
bào chủ. 

Sự huỷ hoại của mô trong nhiễm trùng Kebsiella do cả độc tố của vi khuẩn 
và hệ quả không mong muốn của sự đáp ứng của cơ thể, như các gốc oxy có tính 
độc do đại thực bào hoạt hoá bị chết giải phóng ra. 
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Nguồn Sống lâu |_ Tay, thức ăn uống, 
lây trên da sinh phẩm, 
nhờ vỏ dụng cụ y tê 


| 


Bám vào tế bào, 
xâm nhập vào mô 
cơ thể chủ 


Timbriae và yếu tố bám dính kháe————>‡ 


——=—== 


| 


Chống hiện tượng thực bào Chống lại cơ chế 
(vỏ và MIAT) + để kháng của 
cơ thể chủ 


Chống các yếu tố điệt khuẩn _ 
trong huyết huyết thanh 


Các yếu tố thu sắt ñ 


(Enterochelin, aerobactin) 
=. Nhân lên trong mô 


Kháng kháng sinh (thường của cơ thể chủ 
(do các gen trên pÌasmid) — 


Nội độc Lế Sóc BỀN 


_ Phá huỷ mô và gây 
Enterotoxin (UT và ST) ————_ | ra các triệu chứng 


- | nhiễm trùng 
Một số phức hợp độc~—— 


ngoại bào 


Sơ đồ cơ chế bệnh sinh của nhiễm trùng do KJebsiella 
* MIAT = Mannose ~ inhibitable adhesin/phage T7 receptor 


1.8. Chẩn đoán vi sinh 
1.3.1. Nhuộm soi trực tiếp bệnh phẩm 


Nhuộm Gram quan sát hình thể, tính chất bắt màu của vi khuẩn, có giá trị 
chẩn doán sơ bộ, nhưng cũng chỉ đối với bệnh phẩm từ những nơi vốn vô trùng 
như dịch não tuỷ 


2ã1 


Klebsidlla có thể mọc trên nhiều loại môi trường. Nhiễm trùng cơ hội do 
lebsiella thường không có t lệu chứng đặc trưng nên tuỳ loại bệnh phẩm mà 
chọn môi trường nuôi cấy thích hợp để có thể phân lập được cả những vi khuẩn 
khác cũng thường gặp trong cùng loại bệnh đó. 

Chọn khuẩn lạc nghỉ ngờ, xác định #/ebsieila theo tính chất được nêu đ bằng 
5.6, xác định tên một số loài/loài phụ theo tính chất được nêu ở bảng 5.9. 


1.4. Nguyên tắc điểu trị và phòng bệnh 
1.4.1. Điều trị 


‡lebsiella đã kháng lại nhiều loại kháng sinh thông thường. Cùng với việc sử 
dụng các cephalosporin thế hệ hai, thế hệ ba. đã nhanh chóng xuết hiện các 
chủng Ä  øaewmonice kháng cefurexime, seftazdime và sefotaxime, ZÝ 
pncuinoniae kháng thuốc có thể gầy ra những vụ địch trong bệnh viện, n là ó 
những đơn vị hồi sức tích cực. Các gen kháng thuốc của vi khuẩn này nằm trên 
cá nhiễm sắc thể và plasmid 


Việc chọn kháng sinh để điều trị nhiễm trùng do Kiebsiella phải căn cứ vào 
thông tin cập nhật giám sát tính kháng thuốc, trong điều kiện cho phép thì nên 
dựa vào kết quả kháng sinh đầ. 

Có thể sử dụng kháng thể kháng polysaecharide vỏ để điều trị và điều trị dự 
phòng nhiễm trùng do K/ebsiella ở những bệnh nhân bỏng. 

1.4.2. Phòng bệnh 

Nguyên tắc trong phòng nhiễm trùng do Kebsielfa là thực hiện các biện 
pháp ngăn ngừa nhiễm tràng bệnh viện nói riêng và nhiễm trùng eơ hội nói 
chúng 
3. ENTEROBACTER 

Chỉ Enierobacder được lập năm 1984 với sự đề xuất của Richard. Vi khuẩn 


đầu tiên của chỉ này được mô tả là E. eloaeae (tên được đặt lại khi lập chi, ban 
đầu nó có tên là Bøcerium cloacae và Cloaea cloacae). 


2.1. Đặc điểm sinh vật học 

Enterobacter là các trực khuẩn Gram (). Kích thước trung bình 0,6-1,0 x 
1,3-3,0 tm. Có lông ở xung quanh thân và có khả năng đi động. Có thể có vỏ. Các 
tính chất hoá sinh: lên men glucose có sinh hơi, catalase (+), VP (), ornithin 
decarboxylase (+), oxidase (-), indole (-), H,8 ©), đỏ metyl ©). Hiếu ky khí tuỳ 
ngộ. Nhiệt độ tối ưu là 30°C, nhưng hầu hết các chủng từ các bệnh phẩm lâm 
sàng có thể phát triển tốt ở nhiệt độ 375C. 
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Chỉ Enterobaecter gồm 15 loài: F. cloacae, E. aerogenes (K. mobilis), E. qgglomerans 
(Pantoea agglomerans), F. gergouiae, F. sabazabii, E. cotuanii, E. hormaechei, 
E. taylorae, E. qsburiqe, E. inlermedius, E. amnigeus, f2. dissoluens, E. bobei, E. pyrinus 
và , nimipressuralis. Chỉ có 8 loài đầu đã được xác định có vai trò gây bệnh ở 
người, trong đó #. cloacae và E. aerogenes được biết đến nhiều nhất, E. cloacae 
được chọn là đại biểu điển hình của chỉ này. 

®. cloaeae có 53 yếu tố káng nguyên O và 56 yếu tố kháng nguyên H. Nghiên 
cứu các chủng E. eloaeae từ nhiều nguồn khác nhau cho thấy chúng có kiểu gen 
khác nhau mặc dù kiểu hình giống nhau 

Xấp xi 80% các chủng E. œerogenes có vỏ. Vỗ ở Enterobacter thường mỏng hơn 
ở Klebsiella, nhưng chúng có một số yếu tố kháng nguyên chung như K26, K59 
và K68. E. agglomerans và E. sabazahii có khả năng sinh một loại sắc tố vàng 
khuếch tán ra xung quanh khi nuôi cấy trên môi trường đặc ở nhiệt độ 20°C. 


2.2. Khả năng gây bệnh 


Enterobacter thường có mặt trong đất, nước ngoài môi trường. E. clogeae và 
E. aerogenes có thể là thành viên trong hệ vi khuẩn bình thường ở ruột người và 
động vật. 

Một số loài Enterobacter có thể gây nhiễm trùng bệnh viện, trong đó thường 
gặp nhất là Ứ. eloacae, tiếp sau là Ở. derogenes. E. sabazabii và E. hormaechei thường 
gây nhiềm trùng ở trẻ sơ sinh. 

Đường lây truyền trong bệnh viện thường là ăn uống, truyền dịch, đo tay bị 
nhiễm khuẩn. Các yếu tố độc lực và eø chế gây bệnh của Enferobaeter còn ít được 
nghiên cứu. 


92.3. Chẩn đoán vi sinh 

Hai phương pháp chẩn đoán vi sinh đối với Enferobacter là nhuộm soi và 
nuôi cấy. 

Nhuộm soi trực tiếp bệnh phẩm chỉ có giá trị đối với loại bệnh phẩm lấy từ 
những vị trí vốn vô trùng. 

Nuôi cấy trên môi trường phân lập thích hợp, xác định bằng các tính chất 
hoá sinh được nêu ở bảng 5.8. Tại các phòng xét nghiệm vi sinh lâm sàng ở nước 
ta hiện nay thường chỉ xác định đến chỉ. Tính chất di động của Enterobacter được 
dùng để phân biệt với K?ebsielia. Các tính chất không có các enzym lipase, Tween 
80 esterasse, DNase được dùng để phân biệt với Serratia. 

9.4. Nguyên tắc điều trị và phòng bệnh 
3.4.1. Điều trị 


đmerobacter kháng các kháng sinh nhóm beta-lactam do sinh beta-lactamase 
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được mã hoá bởi các gen trên plasmid; kháng các kháng sinh nhóm cephalosporin 
do sinh cephalosporinases, các enzym này được mã hoá trên nhiễm sắc thể, 

Các kháng sinh cồn có tác dụng tốt với En/erobacter là cefotaxime, ceftazidime, 
1mipenem và eiprofloxaein 


3.4.2. Phòng bệnh 


Nguyên tác trong phỏng nhiễm trùng do Zmerobacter là thực biện các biên 
pháp ngăn ngừa nhiễm trùng bệnh viện nói riêng và nhiễm trùng cơ hội nói chung 


8. SERRATIA 


Seratiq được Bizio mô tả lần đầu tiên năm 1823 trong cháo ngũ cốc bị 
chuyển thành màu đỏ, được xác định là sắc tố do vì khuẩn này sinh ra. Serratia 
là một trang bấn chỉ thuộc tộc #febseellzze (ba chỉ khác lÀ Kiebsiliu Enterobocier 
và Hefiuia) 


3.1. Đặc điểm sinh vật học 


Serratia là các trực khuẩn Gram âm, kích thước trung bình 0,5-0,8 x 0,9~2,0 
am. Hầu hết có lông xung quanh thân và có khả năng di động. Hầu hết không có 
vỏ. Có 31 yếu tố kháng nguyên thân (01-021) và 25 yếu tố kháng nguyên lông 
(H1-H5§). 

Hiếu ky khí tuỳ ngộ. Một số chủng có thể phát triển và sinh sắc tế 
prodigiosin màu đỏ trong khoảng nhiệt độ từ 20-30°C. Khuẩn lạc của những vỉ 
khuẩn này có thể đỏ hoàn toàn, đỏ ở trung tâm hoặc ở rìa xung quanh. Các tính 
chất hoá sinh chính là: catalase (+). oxidase C—), lên men đường thường sinh hơi, 
indole (), VP thường dương tính, ornithin decarboxylase (+) ở một số loài, 
leeIthimase (®), lipase (+), urease (+), gelatinase (+) 


Chỉ Seratia có 10 loài, S. mazreescens, S. liquefaciens, 8. rubideeø (ban đầu 
có tên là §, mearinorubra), S. ficaria, S. fonticola, S. odorifera, S. entomophila, 
8. plymuthica, S. gramimesii và 8. proteomaculans, trong đó loài S. mareeseens 
là đại biểu điển hình của chỉ Seœatia. 


3.2. Khả năng gây bệnh 


Serratie phân bố rộng rãi ngoài môi trường (trong đất, nước, cây cỏ); có thể 
phân lập được từ phân một số loài gậm nhậm; và hiếm hơn từ phân người. Tại 
đơn vị chăm sóc tích cực nhi khoa, có thể phân lập được vi khuẩn này từ phân trẻ 
mới sinh nhưng ít khi tìm thấy từ những người mẹ hay nhân viên y tế. Serratia 
có sức đề kháng khá cao, có thể sống sót trong một số dung dịch tẩy uế, có thể 
phát triển ở nhiệt độ tương đối thấp. Đó là những tính chất giúp cho vi khuẩn 
này dễ lây nhiễm. 
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Trong chỉ Serrefia, ba loài S. marceseens, S. liquefciens và S. rubidaea có 
liên quan đến nhiễm trùng ở người nhiều hơn, quan trọng nhất là S. marcescens. 
Serrafiœ là ví khuẩn gây bệnh eơ hội. có thể gây nhiễm trùng ở cộng đồng, nhưng 
chủ yếu là gây nhiễm trùng bệnh viện. 

Serratia có thể gây nhiễm trùng vết thương, nhiễm trùng đường tiết niệu, 
viêm phổi, nhiễm trùng huyết, viêm màng não... Sorratia có thể gây hội chứng tã 
lót đỏ (red điaper syndrome) do sắc tố của 8. mareoseens trong phân trẻ nhỏ 

Cơ chế gây bệnh của Serrafia chưa hoàn toàn sáng tỏ. Những yếu tố có liên 
quan đến độc lực gồm fimbriae, hemolysin. metalloprotease, các enzym sinh tổng 
hợp LPS. Fimbriae giúp vi khuẩn bám vào tế bào cơ thể chủ. Hemolysin gây tan 
máu giúp vi khuẩn thu nhận được hemoglobin và hem. Metalloprotease, một 
enzym ngoại tiết của 8. ;warcescens, được chứng mình là có tính gây độc đối với tế 
bào. Drodigiosin của Serratia, có vai trò một tác nhân chống ung thư, không được 
coi là một yếu tố độc lực vì tới 80% các chúng phân lập trên lâm sàng không có 
khả năng sản sinh chất này. 


3.3. Chẩn đoán vi sinh 


Hai phương pháp xét nghiệm thường dược sử dụng trong chẩn doán Serratia 
là nhuộm soi trực tiếp và nuôi cấy phân lập, tương tự như với K?ebsiella (xem 
mục 1.3). 


3.4. Nguyên tắc điều trị và phòng bệnh 


Nguyên tác điều trị và phòng nhiễm trùng do Sơrra/a tương tự như Emerobacter 
(xem mục 2.4). 


4, CITROBACTER 


Chỉ Crobaeter lần đầu tiên được lập vào năm 1932. nhưng sau nhiều thập 
kỷ vẫn chưa được các nhà vi khuẩn học hoàn toàn thống nhất. Theo phân loại 


của Ewing (1986) Œ/zobacfer là chỉ duy nhất của tộc Cửrobœctereqœe. Mặc dù khả 
năng gây bệnh ở người của vĩ khuẩn này đã sóm được định, nhưng mức độ 
quan trọng trên lâm sàng mỗi được nghiền cứu gần đấy và cơ chế gấy bệnh thì 
còn ít được hiểu biết 


4.1. Đặc điểm sinh vật học 


Citrobaeter là trực khuẩn Gram âm, kích thước 1 x 9-6 um. Có lông ở xung 
quanh thân và có khả năng di động. Thường không có vỏ. Lên men nhiều loại 
đường có sinh hơi, tất cả đều lên men lactose nhưng một số chủng lên men chậm, 
Các tính chất hoá sinh: catalase (+), oxidase (—); indole (+), đỏ methyl (+), HS 
(†), arginine dihydrolase (+), citrate Simmons (+), lysine (—). 


Đại biểu điển hình của chỉ C#robaefer là loài C. reundiw. Loài này lên men lactose 
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chậm và một số chủng có kháng nguyên Vi. Có ít nhất 42 yếu tố kháng nguyên O trong 
đó có một yếu tố kháng nguyên chung gây ra phản ứng chéo với E. col¿ O157, 

Chỉ Cirobaeter gồm 11 loài: Œ. ƒeundii, 8. koseri (tên cũ là C. điuersus), C. 
amalonaticus, C. farmeri, C. youngae, C. braakii, C. gillenii, C. muroliniae, C. 
tuerhmanii, C. sedlahii uà C. rodentium. 


4.2. Khả năng gây bệnh 


Ciirobacter có thể tìm thấy trong ruột người, động vật và phân bố rộng rãi 
ngoài môi trường. Vi khuẩn này dễ dàng thiết lập sự cư trú ở ruột của trẻ nhỏ, và 
khác với 3errơfiu nó s€ thể !à thành viên hệ vi khuẩn bình thường Ở ruột raợ và 


nhân viên y tê 


Cirobacter có thể gây nhiều bệnh nhiễm trùng bệnh viện khác nhau như 


êm trùng vết thương, nhiễm trùng đường tiết niệu, viêm phổi, nhiễm trùng 
viêm màng não.. 


nÌ 
hịi 

Cơ chế gáy bệnh của Cirobaeter còn ít được hiểu biết. Vì khuẩn bám vào tế 
bào chủ nhờ fimbriae. Œ. rodentium và một số chủng của ƠC. feundii mang gen 
cac (enteropathogenic #, cof¿ attaching and effacing) gây teo tế bào niêm mạc 
xuột, C. fewndii sản xuất độc tố verotoxin 2 gây ra hội chứng xuất huyết urê 
huyết cao (HUS). C. koser¿ dễ bị nuốt bởi các đại thực bào nhưng vẫn có khả năng 
sống số: tà nhâr. lên. 


4.3. Chẩn đoán vi sinh 


Nuôi cấy phân lập Ciobacter từ các bệnh phẩm khác nhau tuỳ bệnh. 
Citrobacter dễ mọc trên các môi trường phân lập thường dùng đối với vi khuẩn 
đường ruột ở các phòng xét nghiệm vi sinh lâm sàng. Định danh dựa vào các tính 
chất được trình bày ở bảng 5.8. Cần lưu ớ phân biệt với Sa"monella và E, coli. 


4.4. Nguyên tắc điều trị và phòng bệnh 
4.4.1. Điều trị 


Lựa chọn kháng sinh điều trị dựa vào kết quả kháng sinh đồ là tốt nhất. Nếu 
không có điểu kiện làm kháng sinh đổ, những kháng sinh được ưu tiên lựa chọn 
thường là ciprofloxacin, imipenem, amikaein. 


4.4.2. Phòng bệnh 

Chủ yếu là thực hiện các biện pháp ngăn ngừa nhiễm trùng cơ hội nói chung 
và nhiễm trùng bệnh viện nói riêng 
ð. PROTEEAE 


Tộc Profeeae gồm ba chỉ: Proteus, Prouidencia và Morganelia. 


5.1. Đặc điểm sinh vật học 


Proteus là các trực khuẩn Gram âm, có lông ở xung qunh thân và có khả 
năng di động. Có khả năng lên men một số loại đường có sinh hơi. Không lên men 
laetose. Chúng có khả năng khử amin đổi với phenylalanine và tryptophan. Các 
thử nghiệm hoá sinh khác: oxidase (-), phenylalanine (+), urease (+) trừ 
Prouideneia, H,S (+) trừ P. penneri (—) 

Trên môi trường đặc, Profeus thường không tạo thành khuẩn lạc mà lan 
khấp bể mặt, nhiều khi trông như những lớp sóng đồng tâm (Xem hình P34 ở 
Phụ bản). Tính chất này gây cần trở cho việc phân lập các vi khuẩn gây bệnh 
khác. Trên môi trường lông tạo thành màng trên bề mặt. 

Proteus có khả năng gây bệnh ở người gồm 4 loài: P. 0uuigaris, P. mirablllis, 
PL morganii và P. rettgeri. Đại biểu điển hình của Proteus là loài P. uulgaris. 
Cách phân loại này được thừa nhận rộng rãi. Tuy nhiên một số tác giả xếp 
P. 0ulgaris và P, mirabilis vào chung một loài có tên là P. hauseri. Gần đây trên 
cơ sở những nghiên cứu sâu về sinh học phân tử, có hai để xuất trong phân loại 
Đroteus: 1) lập chì Morganella, loài Proteus morganii đổi thành Morganella 
morgeanii;¿ chia P. uulgaris thành 3ä nhóm: BG 1 (Bio Group 1) với tên là 
P, penneri. BG 3 với tên là P, uuigaris và BG 3 với tên là P. hauseri. Tính chất 
của các loài này được nêu ở bảng 5.10 

Bảng 5.10. Tính chất của một số thành viên trong chỉ Proteus và M. morganii 


í ất ": P. vulgaris c 

Tính chất P.mirabils | ECT—Trpsa | g@a | M- morganii 
[me [ — =_ | +] + + 
[cuae ii mi 

Hạ§ Jffe + = 
(Ueas. + bà + 
Ornithine decarboxylase _. 

_Gelatinase 


_Xviose 


Salicin 
LJInositol = - - _ = 
Adonitol 
Arabitol —— .- = TÍÍ: = = = 
{ Trehalose “ + T . hữ 

Rhamo. | —- =_ - - = 
LAesculin hydrolysis = _ l+ - = 
BG 1: P. penneri, BG 2: P. vulgaris, BG 3: P. hauseri, +: > 90% chủng (+); T: thay đổi 10-90% 


chủng (+); —: < 10% chủng (+) 
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1-VNUfMehGC 


Dựa vào kháng nguyên O và H, Profeus được chia thành 100 type huyết 
thanh. Một số type huyết thanh (OX2, OX19, và OXk) có cấu trúc kháng nguyên 
giống ffichetfsia, chúng được dùng làm kháng nguyên để chẩn đoán huyết thanh 
học bệnh do #ickeftsia gây ra 

Chỉ Prouideneia có năm loài: P. alealifaeiens, P. rustigamii, P. heimbachao, 
P. stuartl và P. retigerr. Tính chất của các loài này được nêu ở bảng 5.11. 


Bảng š.11. Tính chất của các loài trong chỉ Providensia 
Ị 


P. stuarti 


KESTETESIPE ¬ —T ———— 1 
Tính chất P. alcalifaciens | P. rustiganii | P. heimbachae 


[ P- rattgeri 


Indole + Ị h | 


 Ýc ó7 sÁA Cong 
+ T ¬] 


L Grnithine Ị Ga _ " Ị 


decarboxyla 


: Gelatin: 


¡ Lipase' Í - 1 - 


Lan hình sóng 


Wiannose 


Maltose - - + 


Inositol _ - bụ kủ + 


_Adonitol + 


Arabitol 


Trehalose 


Galactose 


Rhamnose =: - + 


Aesculin ~ - - T 
hydrolysis 


+: > 90% chủng (+); T: thay đổi 10-90% chủng (+); -: < 10% chủng (Œ®) 
5.2, Khả năng gây bệnh 


Proteeae phân bố rộng rãi trong tự nhiên, có thể phân lập được từ phân nhiều 
loài động vật và từ phân người bình thường, đôi khi từ hốc tự nhiên như ở ống tai 
ngoài. Chúng là vi khuẩn gây bệnh cơ hội, chủ yếu là gây nhiễm trùng bệnh viện. 
Trong các nhiễm khuẩn do chúng gây ra, nhiễm khuẩn đường tiết niệu chiếm tỷ 
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lệ cao nhất. Ngoài ra chúng có thể gây viêm tai giữa, nhiễm khuẩn huyết, viêm 
mủ vết thương. 


5.8. Chẩn đoán vi sinh 


Nuôi cấy phân lập Pzofeeae từ các bệnh phẩm khác nhau tuỳ từng bệnh. 
Nhận:định sơ bệ dựa:văo; tĩnh (chất:mpc lan trên muối trưởng đặc và: Bình thải. 
Định danh chỉ bằng một số tính chất hoá sinh nêu ở mục 5.1. Định danh loài 
bằng các tính chất hoá sinh được nêu ở bảng 5.10 và 5.11. 


5.4. Nguyên tắc điều trị và phòng bệnh 
5.4.1. Điều trị 


Proteus còn khá nhạy cảm với các kháng sinh nhóm beta-lactam. Nhiễm 
trùng do Profeus nói chung có thể điều trị bằng ampicillin và các cephalosporin 
thế hệ cũ như cephradine, cephalexin. Nhiễm trùng đường tiết niệu do Pzofeus 
thường được điều trị bằng trimethoprim và fluoroquinolone. 

Prouidencia và Morganella có tỷ lệ những chủng kháng thuốc cao hơn 
Proteus. Kháng sinh thường được sử dụng để điều trị hai loại vi khuẩn này là các 
cephalosprin phổ rộng. 


5.4.9. Phòng bệnh 
Thực hiện các biện pháp ngăn ngừa nhiềm trùng bệnh viện, đặc biệt các biện 


pháp phòng nhiễm trùng đường tiết niệu — chiếm tỷ lệ cao nhất trong các bệnh 
do Proteus gây ra 
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HỘ VIBRIONACEAE 


Họ Viörionaceae được chia thành năm chỉ: Viözio, Aeromonas, Plesiomonas, 
Photobacterium và Enhydrobacter. Trong đó ba chỉ có tầm quan trọng trong Nó 
học là Viðrto, Aeromonas và Plesiomonas. 

Vibrionaceae là trực khuẩn Gram âm, hiếu ky khí tuỳ tiện, khóng đòi hồi 
chất đinh dưỡng đặc biệt. Lên ren glucose, oxidase (+), satalase (), chuyển 
nitrat thành nitrit. Ví khuẩn di động nhờ một lông ở đầu trong môi trường lỏng, 

. nhưng một số loài có lông rải rác (dạng vành lông rung) trên môi trưởng đặc. Cơ 
chế trao đổi chất của vi khuẩn là oxy hoá và lên men. Vibrionaceae cư trú ở nước 
mặn hoặc nước ngọt, có một vài loài gây bệnh, trong đó có loài Vibz¿o ebolerae là 
tác nhân gây bệnh tả. Hầu hết các vi khuẩn phát quang sinh học thuộc họ này, 
điển hình là các loài cộng sinh với các động vật dưới biển sâu. 


VIBRIO 


1, GIỚI THIỆU 


Vibrio (phẩy khuẩn) là vi khuẩn Gram âm, hiếu ky khí tuy tiện, lên men 
đường, oxidase (+) và phát triển tốt trên môi trường nuôi cấy nhân tạo. Các vi 
khuẩn này thuộc hai nhóm: nhóm phân lập từ mẫu lâm sàng và nhóm Vibrios ở 
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bờ biển, tuy nhiên sự khác nhau không rõ ràng. Vibrios phân bố rất rộng rãi 
trong môi trường, trong đó có ViÐrio cholerae gây bệnh tả và V. parahaemolyticus 
gây ngộ độc thực phẩm dược quan tâm và nghiên cứu rộng rãi. Thực tế còn có 
nhiều Vibrios khác lchông liên quan tới bệnh ở người. 


Vibrios phát triển tốt trong môi trường nuôi cấy có muối (NaCl). Nhu cầu 
natri (Na") không hạn chế đối với Vibrios có nguồn gốc ở biển. Tuy nhiên, nhiều 
chúng phân lập tử các mẫu lâm sàng được cho là có nguồn gốc từ biển. Các chủng 
này phân lập từ vụ ngộ độc thực phẩm do ăn hải sản và từ nhiễm trùng vết thương 
do nhiễm khuẩn từ các sinh vật ở biển. 


1.1. Các Vibrio cholerae gây bệnh tả: V. cholerge O1 và V. cholerae O139 


Hầu hết các chủng V. cholerae phân lập từ bệnh nhân tả thuộc nhóm huyết 
thanh ƠI. Nhóm huyết thanh O1 được chia làm 3 type huyết thanh: Inaba, 
Ogawa và Hikojima (hiếm gặp) và 2 type sinh vật: cổ điển (elassical) và BI Tor. 
Trong vụ dịch, chủng V. cbo/erae O1 có thể thay đối type huyết thanh giữa chủng 
Ogawa và chủng Inaba do đột biến. V. eholerœe O139 gây dịch tiêu chảy rất dữ 
dội, có tính chất hoá sinh chi V. eboierae O1, nhưng không ngưng kết với kháng 
huyết thanh O1. Đại dịch tả thứ 7 do type sinh vật El Tor gây ra, type sinh vật 
cổ điển hiện nay hiếm gặp. 


Cần lưu ý: không phải tất cả các chủng O1 đều gây bệnh tả. 
1.9. Các phẩy khuẩn không gây bệnh tả (Non-Cholera Vibrios) 


Non-Cholera Vibrios tìm thấy trong môi trường nước ở khắp nơi trên thế giới 
ật độ nước khoảng 18°C. Chúng còn 
được phát hiện ở các loại hải sản như sò, hến, đặc biệt là sò. Chỉ có một số loài V, 
cholerœe liên quan tới bệnh ở người rong dố có ý nghĩa nhất là V. 
parahqemolylieus, V. minieus và V. uulnificus. Các vì khuẩn này cư trú tự nhiên 
Ở môi trường nước có thể gãy ngộ độc thực phẩm và đe doạ sức khoẻ con người. 
Nhóm N.A.G (Non Aglutinable Vibrios) có thể gây tiêu chẩy nhẹ, lẻ tế và không 
thành dịch. 


và có xu hướng xuất hiện ở bờ biển ấm với nh 


Vibrla parahdssolbjieus 

V. parahaemoiyticus là một trong những nguyên nhân quan trọng gây ngộ 
độc thực phẩm do ăn hải sản sống hoặc chưa nấu kỹ, với các triệu chứng nhiễm 
trùng đường ruột và tiêu chảy cấp tính. Triệu chứng gồm tiêu chảy (có thể có 
máu), đau bụng, nôn và sốt. Một số trường hợp có triệu chứng giống bệnh ly. 
V. parahaemolyiieus còn gây nhiễm trùng vết thương nguy hiểm và nhiễm 
trùng huyết. 

Cúc phẩy khuẩn khác không gây bệnh tả (Other Non-cholera Vibrios) 

Gồm: V. aiginolytieus, V. damsela, V. fluuialis và V. metschnibouii là những 
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vi khuẩn gây nhiễm trùng cơ hội. Nhiễm trùng do các vi khuẩn này không nhiều, 
liên quan tới nhiễm trùng vết thương, chấn thương và nhiễm trùng tai do tiếp 
xúc với nước bị nhiễm khuẩn. V. /fwuialis còn gây nhiễm trùng đường ruột cơ hội 
nhưng hiếm gặp. 


2. ĐẶC DIỂM SINH HỌC 


Vị khuẩn hình que hơi cong, có kích thước 0,5 x 3 m, không sinh nha bào. Ví 
khuẩn đứng một mình hoặc tập hợp lại thành hình chữ § hoặc hình xoắn ốc. Di 
động do có lông ở đầu. Một vài loài có lông dạng vành lông rung trong môi 
trường đặc. Hiệu khi hoặc hiếu ky khí tùy tiện. Lên men đường. không sinh hơi, 
V¿brio sinh các enzym ngoài tế bào gồm: amylase, chitinase, DNase, gelatinase, 
lecithinase và lipase. Vi/zío phát triển trong môi trường nước khoáng đơn gián, 
một số chủng muối cho sự phát triển, nềng độ Na! tối ưu 1—3%. Nhiệt đậ 
tối ưu từ 18 37” và pH từ 6 - 9. Nhav cảm với O/129 (2,4 d:iamino-É, 
Z~dñisopropyÌpterdine) 


2.1. V. cholerae 


Tên khoa học: V/Ör¿o cholerae Pacini 1854 

Chúng mẫu: ATCC 14035 

Hành thái cấu trúc 

V. cholerae bắt màu Gram âm. Vi khuẩn có hình cong như dấu phẩy nên còn 
gọi là Vibrio comma, khi nuôi cấy lâu ngày có thể có nhiều hình dạng. V. cholerae 
không có vỏ, không sinh nha bào, có một lông ở đầu và có khả năng di động 
mạnh. Kích thước trung bình 2~4 x 0,3--0,6 km. Khác với vi khuẩn đường ruột, V, 
cholerae có khẢ năng sinh indophenol oxidase và catalase, mọc dỄ trong môi 
trường kiểm (pH từ 9-9,6) và rất nhạy cẩm với acid, 

Tính chết nuôi cấy 

V. cholerae rất hiếu khí, có thể phát triển trong trong môi trường ky khí eó 
glucose. Phát triển nhanh trong nước peptone kiểm, sau 3-4 giờ đã mọc, sau 6-8 
giờ thành váng trên bề mặt môi trường. Trên môi trường thạch kiểm, sau 18 giờ 
vi khuẩn tả có khuẩn lạc trong suốt, ướt, tròn, bờ đều. Trên môi trường TCBS 
khuẩn lạc có màu vàng vì lên men saccharose. 

Những kháng nguyên chủ yếu của V. ebolerae Q1 

Kháng nguyên lipopolysaccharide (LPS) của thành tế bào vi khuẩn và độc tố 
tả (Cholera toxin — CT) là những kháng nguyên quan trọng. Tính miễn dịch 
kháng vi khuẩn chủ yếu do kháng thể kháng LP§ đảm nhiệm, một số kháng thể 
kháng các protein khác của V. cholerœe O1 cũng có vai trò đáng kể. Các protein 
bể mặt và các protein tiết (do #oxR điều hoà), đặc biệt là TecpA (kháng nguyên pili 
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đồng điều hoà độc tổ) và B8 (tiểu đơn vị B của độc tố tả) được coi là các kháng 
nguyên sinh miễn dịch mạnh. 


2.3. Vibrio parahuemolyticus 


Vibrio parahaemolytieus là trực khuẩn Gram âm, có hình cong như dấu 
phẩy. Là vi khuẩn hiếu khí tuỳ tiện, không có nha bào, có phản ứng oxidase (+), 
di động nhờ có lông ở đầu. V, parahaemolytieus có thể phát triển ở nhiệt độ từ 
5 — 43°C, phát triển tốt ở nhiệt độ 37°Ơ, pH tối ưu 7,8 - 8,6. Phát triển ở nềng độ 
muối từ 0,5 — 10%, nồng độ muối tối ưu 3%. Có thể sống ở nước đá, số lượng vi 
khuẩn giảm từ 10~100 lần. V. parahaemolyticus bị bất hoạt ở 65°C/10 phút, chết 
ở nhiệt dộ 0~5°ŒC 

V. parahaemolytieus có ba loại kháng nguyên H, O, và K. Kháng nguyên Hecó 
ở tất cả các chủng nhưng ít có giá trị trong phân loại type huyết thanh. Kháng 
nguyên K (kháng nguyên vỏ) bị huỷ ở nhiệt độ 100°0/1 hoặc 2 giờ. Kháng nguyên 
O (kháng nguyên thân rất bền với nhiệt độ). Có 12 nhóm kháng nguyên O và 
khoảng 65 type kháng nguyên K 


9.3. Vibrio uulnifieus 


V. puinifieus cần muối cho sự phát triển. V. uuinficus gồm 3 type sinh học, 
type 1 thường phân lập được ở bệnh nhân và môi trường, có indole và ODC (+). 
Type 2 chỉ phát hiện được ở lươn, có indole và ODỠ (-). 


2.4. Vibrio mimicus 


V: mimieus có thể phát triển ở môi trường không có muối, có một số tính chất 
khác với V. cholerae: không lên men đường saccharose, VP (Œ) và kháng 
polymyxin B. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. V, cholerae 

Cơ chế gây bệnh 

Vi khuẩn tả sau khi qua hàng rào dịch vị của dạ dầy, chúng đến tế bào biểu 
mô ruột non nhờ khả năng dì động và hoá ứng động của vi khuẩn tả. Nhờ các 
men ngoại tiết, V, ebolerae xâm nhập vào lóp nhày của niêm mạc ruột, sau đó 
"bám dính" lên bể mặt của tế bào biểu mô ruột nhờ các yếu tố bám dính. Chúng 
nhân lên trong lớp nhày của niêm mạc ruột và sinh ra độc tố tả. Độc tố tả (CT, 
cholera toxin) gồm 2 phần (tiểu đơn vị) A và B. Ganglioside GMI là thụ thể ở 
màng tế bào dành cho độc tố tả. Tiểu đơn vị B của độc tố gắn vào GMI1, mở đường 
cho tiểu đơn vị Á tác động vào nơi điểu tiết adenylate cyelase bên trong tế bào. 
Quá trình hoạt hoá này dẫn tới sự tăng cAMP, gây thoát nước và điện giải, đồng 
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thời ngân cần sự hấp thu nước và natri gây tiêu chảy cấp và mất cân bằng điện 
giải (Xem hình P35 ở Phụ bản). 

Các vi khuẩn tả nào sinh ra CT mới có khả năng gây dịch tả. Hầu hết các 
chủng vi khuẩn tả trong các vụ dịch đều có độc tố tả, chủng không có độc tố sẽ 
không gây dịch mà chỉ gây các trường hợp tiêu chảy lẻ tẻ. Vĩ khuẩn tả rất nhạy 
cảm với acid nên cần liểu lớn để gây bệnh. Bệnh nhân tả có thể tiết 90 lít 
dịch/ngày với 10Ẻ ví khuẩn /ml 


Đường truyền nhiễm 


Nhiễm: trùng ở người không xảy ra nến môi trường sinb thái quan trọng của 
V cheleras bị loại bộ và vì khuẩn không tồn tại được, Vì khuẩn tả có thể tôn tại 
và phát triển ở môi trường nước khác nhau. liên quan tới các động thực vật thuỷ 
sinh, các rong rêu hải tảo, độc lập với người bệnh. Có thể tìm thấy vi khuẩn dạng 
bioilrmt j dưới mát nước cá khả aãng xâm nhập vào các động thực vật thuỷ sinh, 
các rong rêu hai tảo và liên quan tới hệ ví sinh vật trong môi truồng nước, Điều 
này giải thích sự xuất hiện dịch tả liên qua ›¿ -ới thời tiết (mùa) ở các vùng dịch tả 
lưu hành. Nước và thực phẩm bị nhiễm trùng cũng đóng vai trò quan trọng trong 
truyền bệnh tả. 


Liêu nhiễm trùng 

Nghiên cứu trên người tình nguyện cho thấy liều nhiễm trùng lần đầu ở ngươi 
khoẻ mạnh lớn hơn nhiều so với bệnh nhân trong vụ dịch. Sau khi dùng 
biearbonate trung hoà acid dịch vị dạ dày, liều nhiễm trùng giảm từ 10” xuống 10”, 

Các yếu tố độc lực 

Các nhà khoa học đã chứng minh, trong bệnh tả, niêm mạc ruột non không bị 
tổn thương, các yếu tố độc lực của vi khuẩn tả có vai trò gây bệnh quan trong, 
Mueinase là yêu tố độc lực chủ yếu phá huỷ niêm mạc ruột. Các chủng 
V. cholerae có khả năng gây bệnh tả đều có các gen độc lực cần thiết: CT, TCP 
(toxin — coregulated pilus), yếu tố xâm nhập, ToxR, protein đồng điều hòa sự 
biểu hiện CT và TCP. Các gen độc lực có thể tìm thấy ở các chủng vi khuẩn tả ở 
môi trường. 

Độc tố tả (Cholera toxin — CT) 

CT là yếu tố độc lực quan trọng nhất của vi khuẩn tả. CT được mã hoá bởi 
thực khuẩn thể CTX@ dạng sợi ly giải, như một prophage trong chromosome của 
vi khuẩn. Genom CTX©® gồm hai vùng có chức năng khác nhau: () Nhân có kích 
thước 4,6-kb, mã hoá CT và các protein mã hoá gen cấu trúc khác và đi) Vùng 
RS2 có kích thước 2,5-kb, mã hoá các chức năng điều hoà, sao chép và tích hợp 
của genom CTX@. Các chủng không sinh CT sẽ không gây bệnh ở người, Các 
chúng này có thể gây tiêu chảy nhẹ do các độc tố khác. 
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Độc tố tả gồm có 9 phần (tiểu đơn vị) A và B. Phần A là tiểu đơn vị enzym và 
phần B gồm 5 đơn vị nhỏ đồng dạng hay gọi là tiểu đơn vị kết hợp. Trọng lượng 
phân tử của tiểu đơn vị A là 97 kDa và mỗi đơn vị nhỏ của tiểu đơn vị B là 11,7 
HƯỚNG 


gen này nằm trong hệ thống điều hoà phối hợp, hệ thống này điều khiển sự biểu 


gen mã hoá tiểu dơn vị độc tố tả nằm trong cùng một operon. Các 


hiện của TCP và các yếu tố độc lực khác. Sự biểu hiện của các yếu tố độc lực này 
được điều chỉnh theo tác động của môi trường. Sự điều hoà môi trường của hệ 
thống này được điều chỉnh bởi protein toxR ở màng bào tương. 

Mặc dù hệ thống điều hoà chưa được hiểu chi tiết đầy đủ, nhưng chắc chắn 
rằng khi V. choferae định cư ở ruột thì độc tố được sinh ra. Các tiểu đơn vị A và B 
được sinh ra riêng biệt, sau đó được lấp ráp trong bào tương của vì khuẩn. TepG 
là chaperon có thể tham gia vào quá trình này và quá trình lắp ráp pili đồng điều 
hoà độc tố. Sau khi lắp ráp. CT được vi khuẩn tiết ra và chuyển tới tế bào chất. 

Pũi đồng điều hoà độc tố(TCP) 


Sự gắn hoặc bám dính vào niêm mạc ruột là bước cần thiết trong cơ chế độc 
lực của các vi khuẩn gây bệnh ở ruột. V. eloferae sinh ra pili và yếu tố ngưng kết 
hồng cầu (haemagglutinin) có vai trò quan trọng trong độc lực của vi khuẩn. 
Nhưng sự có mặt các yếu tố này không giống nhau ở các chủng độc. Pili được 
nhìn thấy rõ khi chúng phát triển trên môi trường đặc. Các nghiên cứu thử thách 
ở người và động vật dã chứng minh TCP, pilus type IV là yếu tố quan trọng cần 
thiết cho V. choferœe định cư ở ruột và điều hoà sự chuyển động các ion, khi điều 
kiện môi trường phù hợp gây nên sự sao chép các gen độc lực. TCP giúp V. cholerde 
gắn vào tế bào niêm mạc như thế nào vẫn chưa được hiểu đầy đủ. Tuy nhiên, vai 
trò quan trọng của các yếu tố độc lực đã được chứng minh trên người tình 
nguyện: Các chủng không sinh TCP là chủng không độc. 


Các yếu tố độc lực bhác 


Zona occludens toxit (2OT): phá huỷ 


điểm nối kín giữa các tế bào niêm 
mạc. Hiệu quả làm tăng diện tích bể mặt niêm mạc bị mất nước và điện giải. 

Accessory eholera enterotoxin (ACE) làm tăng vận chuyển ion qua màng tế bào, 
góp phần gây tiêu chảy, 

Các protein ZOT và ACE có các chức năng tế bào khác. ACE liên quan tới sự 
tiết và quá trình lắp ráp phage, 2ZOT cần cho quá trình lắp ráp CTX®. 

V. cholerae sinh ra verotoxin tương tự như độc tố sinh ra bởi Sjigeila 
dysenteriae 1. V. cholerae còn sinh ra yếu tố ly giải hông cầu (haemolysin). Vai 
trò bệnh tả của các độc tố này chưa dược hiểu rõ. Các loại độc tố khác do 
V. eholerde sinh ra phản ánh khả năng sinh ra một số enzym ở ngoài tế bào. Các 
enzym này rất quan trọng đối với vi khuẩn ở môi trường ngoài dường ruột như 
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các hệ thống nước, quần thể vi khuẩn có màng bọc (biofilm). vi sinh vật và các 
động thực vật thuỷ sinh. Sự sản xuất các enzym ngoài tế bào và các độc tố giúy, 
cho các sinh vật tiêu hoá các chất và hấp thu các chất dinh dưỡng. 

Vi khuẩn tả đã dược giải trình tự gen, V. eholerae O1 type sinh vật El Tor 
gốm 2 chromosome, một chromosome lớn có kích thước 9.961.146 bp và một nhỏ 
có kích thước 1.072.314 bp. Hầu hết các gen sinh trưởng và có khả năng gây bệnh 
nñnãm ở cñtomosome iớn. các thành phần ở chromosome nhỏ cần thiết cho sự điểu 
hoà và trao đổi chất, Vai trò của hai ehromoseme vận tiếp tục được các nhà khoa 
học tighiên cứu Co thê các gen ở chromosome lớn (chrl) thích ứng cho vi sinh vật 
ệ ật người, trong khi sác gen ở ehroraosome nhỏ (chr1T; cần thiết cho 
sự tồn tại của chúng ở môi trường. 


3.2. V. cholerae Non-O1, Non-O189 (Non-choleraVibrios, Non-O1I 
E. cholerae) 

Một số chúng sinh ẾT và ZỢT, Nhiều chủng khác sinh yếu tố ly giải tế bào 
(evtolvsins) không giống trong bệnh tả. Một số chủng sinh ra độc tố giống như 
độc tô của Shigella (shigella-like toxin) và độc tố tương tự như độc tế chịu nhiệt 
ST của #. coli. Các chúng khác không sinh độc tố ruột có thể không gây bệnh. 


V. parahaemolytiei 


Các yếu tố căn thiết cho kha năng gây bệnh chưa được chứng mình đầy đủ. 
Tuy nhiên, V, parahaemolyticus sinh độc tố ruột Shigelia-libe toxin nhưng mối 
liên quan với các triệu chứng chưa rõ ràng. Yếu tố ly giải hồng cầu (haemolysin) 
hoạt động như một yếu tố độc lực. Các nghiên cứu cho thấy hệ thống điều hoà 
của V. paraehaemolyticus tưởng tự hệ thống toxR của V. cholerae. 

Y. parahaemoiyticus gây nhiễm trùng đường ruột cấp tính ở người do ăn hải 
sản bị nhiềm khuẩn, thường là các loại ôe sò sông hoặc không được nấu chín. 
Nhiễm trùng vết thương có thể xuất hiện nhưng ít gặp hơn. Cơ chế gây bệnh 
chưa dược hiểu đầy đủ. Nghiên cứu cho thấy các chủng phân lập từ bệnh nhân 
mang gen ly giải hồng cầu trực tiếp chịu nhiệt (dh (thermostable direct 
hemolysin) hoặc gen ứz (thermostable related hemolysin) ly giải hồng cầu liên 
quan với ¿đJ hoặc cả hai gen. 

Vibrio 0uulnificus 

V. bulnifiea¿s gây nhiễm trùng vết thương nguy hiểm, nhiễm trùng huyết và 
tiêu chảy. Hầu hết các trường hợp bệnh nhân đều liên quan tới ăn sò hến sống, 
đặc biệt là sò. Ở Mỹ, V. pulnifieus là tác nhân thường gặp nhất gây nhiễm trùng 
nguy hiểm với tỷ lệ tử vong > 50% các trường hợp nhiễm trùng huyết. 


V. oulnificus tiết ra các độc tố có vai trò gây bệnh, lipopolysaccharide (LPS8), 
vỏ polysaccharide (CP§), sắt, metalloprotease, yếu tố ly giải tế bào (cytolysin) và 
các độc tố liên quan khác. 


266 


V. mimicus 

V. mimieus gây tiêu chảy do ăn hải sản sống hoặc chưa được nấu kỹ và gây 
nhiễm trùng tai do tiếp xúc với nước bị nhiễm khuẩn. V. mửnieus ít gây nhiễm 
trùng hơn các loài V¿bzio khác. Các vì khuẩn này không lên men đường 
saccharose. Một số chủng sinh CT và độc tố ruột giống độc tố chịu nhiệt của V. 
cholerœe non~O1, và yếu tố ly giải hồng cầu giống như V, parahaemolylHicus. 


4. CHÂN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Thu thập, vận chuyển mẫu 


Đệnh phẩm cần được thu thập trước khi điều trị kháng sinh và phải được 


làm xét nghiệm cáng sớm càng tốt. Môi trường Cary-Blair là môi trường vận 
chuyển tốt nhất, vi khuẩn có thể sống tới 4 tuần trong môi trường này. Có thể 
dùng canh thang Tellurit tauroeholate pepton hoặc giấy thấm thấm dịch phân 
vổi cho vào túi ni lông. Nếu giấy thấm dịch phân không bị khô, phẩy khuẩn có 
thể sống tới 4 tháng. Có thể sử dụng môi trường tăng sinh chọn lọc peptone kiềm 
cho vibrios làm môi trường vận chuyển. Lưu ý giữ bệnh phẩm không bị khô. 

4.9. Soi trực tiếp mẫu phân 

Quan sát dưới kính hiển ví thường để kiểm tra vi khuẩn tả di động và bị bất 
hoạt bằng kháng huyết thanh đặc hiệu Viörio choferae O1 hoặc O139. 

Lam kính 1: Hoà mẫu phân vào nước muối sinh lý, nhỏ 1 giọt lên lam kính, 
đậy lá kính mỏng (lamen) lên trên. Soi tiêu bán trực tiếp trên kinh hiển vi 
thường thấy vi khuẩn di động rất nhanh theo những đường thẳng từ đầu đến cuối vi 
trường 

Lam kính 9: nhỏ 1 giọt huyển dịch phân lên lam kính, nhỏ ] giọt kháng 
huyết thanh tả đa giá V, cbolerøe O1. Nếu là V. cholerae Ô1 vì khuẩn sẽ bị bất 
động. Có thể nhỏ kháng huyết thanh vào lam kính thứ nhất sau khi đã quan sát 
đi động. Kỹ thuật này so sánh đễ hơn. 


Phương pháp soi tiêu bản trực tiếp trên kính hiển vi nền đen đã được sử 
dụng từ lâu, nhưng không phù hợp với điều kiện của các phòng xét nghiệm tuyến 
tỉnh. Trên kính hiển vi nền đen, phẩy khuẩn tả di động như sao đổi ngôi. 


4.9. Nhuộm Gram 


Trên tiêu bản nhuộm, xem hình thể và tính chất bắt màu của vi khuẩn tả. 
V. cholerae có hình dáng cong như dấu phảy, bắt màu Gram âm. Tuy vậy, không 
phải tất cả các vi khuẩn trên vi trường đều có hình thể điển hình như vậy. Nhiều 
vị khuẩn trông giống như các trực khuẩn Granr âm thông thường khác (Xem 
hình P36 ở Phụ bản). 
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4.4. Phân lập vi khuẩn 
4.4.1. Các phương pháp phân lập 
Cấy mẫu phân 
Mẫu phân được cấy trên môi trường chọn lọc và không chọn lọc. Các loài 
Vibrio phát triển kém trên eác môi trường chọn lọc nhưng phát triển tốt trên 
thạch máu, bầu hết phát triển trên thạch MacConkey hoặc sorbitol MacConkey,, 
Trên thạch máu, khuẩn lạc V?özzo tan máu œ, B hoặc không tan máu và trên 
thạch MacConkey không lên men lactose (trừ V, »ulnificus). Nên kết hợp môi 
trường chọn lọc TCBS (Thiosutphate - Caitrate — Bile salts — Sucrese) với mêi 
trưởng không chọn lọc. TCBS là môi trường tốt nhất để phân lập V. cholerae, nên 
kết hợp với môi trường thạch kiểm. Vi khuẩn tả mọc nhanh trên môi trường 
thạch kiểm (khoảng vài giờ) nhưng để 


Ân với một số vi khuẩ ế loài 
ên tôt trên môi trường TCD6: V, ;actschuihooli, V' hollisge 


. Lưu ý: TCBS sản guấ 


Vib»in Không phát 


và V' eineinnatiensi từ các hãng khác nhau có thể cho 


c nhau, cần kiểm tra đánh giá chất lượng từng đợt môi trường. 


kết quả kh 


Tính chất khuẩn lạc vi khuẩn tả trên môi trường TCBS: màu vàng, to và 
nhãn. Trên môi trường thạch kiểm: khuẩn lạc vi khuẩn tả tròn nhỏ, trong, ướt, 
long lanh như hat sương (Xem hình P37 ở Phụ bản). 

Các kỹ thuật phân lập khác nhau cho vibrios ưa mặn và không ưa mặn; 
Phương pháp tăng sinh chủ yếu để phân lập V. parahaemolyHieus, nhưng không 
lý tưởng với các vibrios không ưa mặn khác. Đối với V, eholerae, nước peptone 
kiểm không có muối sẽ hạn chế sự phát triển của vibrios ưa mặn khác. Điều 
quan trọng cần điểu chỉnh để môi trường có pH kiềm, ở pH thấp hơn, Aeromonas 
3 thể phát triển lấu át cáo vibiios khác, đạc biệt là cae raẫu nước ngọt. Môi 
trưởng pH kiểm cho phép phân lập vibrios không ưa mặn (V. cholerae) và ưa mặn 
(V. parahaemolyHieus). 

Nếu nghĩ ngờ Viðzo, cần thu thập ð—10 ml phân lỏng của bệnh nhân cho vào 
lọ sạch, gửi ngay tới phòng xét nghiệm. Lấy 2 g phân cấy vào 20 m] nước peptone 
kiểm (peptone 10 g, NaÖl 10 g, nước cất 1 lít, pH 8,6), ủ 37”C/ð-8 giờ tăng sinh 
cho Vibrios ưa mặn. Đối với V. cholerae dùng nước peptone kiểm không có muối. 
Đồng thời cấy phân (nhiều phân) trên môi trường chọn lọc TCBS. Sau 5-8 giờ 
nuôi cấy, cấy chuyển 1 ml] canh khuẩn từ bể mặt ống peptone kiểm thứ nhất 
sang ống peptone kiểm mới và dùng que cấy lấy 1 ăng (loop) canh khuẩn cấy 
chuyển sang đĩa TCBS thứ hai và ủ 37”Œ/qua đêm. Chọn khuẩn lạc điển hình 
trên cả 9 đĩa TCBS (khuẩn lạc màu vàng và màu xanh có kích thước 2 mm). Cấy 
chuyển từ bể mặt ống peptone kiểm thứ hai sang đĩa TCBS thứ ba, ủ 37°C/qua 
đêm. Nếu không thấy khuẩn lạc xuất hiện trả kết quả âm tính. 
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tính chấ 


một số phản ứng hoá sinh khác để chẩn đoán phân biệt (Bảng 5.19 và 5.13). 


Bảng 5.12. Phân biệt 12 loài Vibrio gây bệnh ở người 


khuẩn lạc nghỉ ngờ cấy chuyển sang ống thạch dinh dưỡng để làm các 
hoá sinh xác định các chỉ và loài V/örio (Bảng 5.12). Tiếp tục làm thêm 


Tỷ lệ (%) dương tính" 


P 
..® đt "8 
ANH: bị 
| ® Š H = hì = ° $ 
| Tính chất 8 š @ 8 §$ ý š šŠ $ § Ê 
| VỀn S ° s S0 ð SỐ 5s 5 g s 
¡ _ hoásinh S s§s. 5S š šŠ Š  Ê 5S ỄŠ ° Š 
h Š  &§ J3 5Ô § 8 8 § š  ŠšS s Š 
ị SN  = mm ®# h3 Š š § 
ị SA. ........aẽẽxẽ. 
l ¬..- » ễ 
> 
|P GMGOS€.SINN ¡0Q {Q0 100 100 100 100 100 100 100 100 100 50 
| 
DANH Ú JẾU § TẾ Ứ MU Đ# cổ Đ 9 
Arginine (1% 
| Năoh 96 100 0 0 0 0 
Lysine (1% 
{ 
lĩnh 0 0 |99 100 99 100 
{ 
| Omithine (1% 
lãaei 0 0 50 95 55 0 
Ì myo-Inositol 0 0 0 0 00 
{ 
| Saocharose 100 10 99 1 15 50 
Nitrate _› nitite 100 100 100 100 100 100 
| 
Oxidase 100 100 100 100 100 100 
| Phát triển trong 
canh thang dinh 
dưỡng với 
TT Ý 
0% NaCI 10 100 0 0 0 000000 
1% NaCl 100 100|100 100 99 100 99 99 99 100 99 300 
Phân lập từ 
Phân XP 4e = % G #. .. ; = 
Gãgmẫuiliác ÐÔÔ 1s 3 pc on + 8 `. 


y ở 359C; *, có thể có. Các ô trong bảng = Các tính chất quan trọng 


Hầu hết các phản ứng dương tính xuất hiện trong 24 giờ đầu. Môi trường cơ bản có 1% NaCI 
sẽ kích thích vi khuẩn phát triển. Ký hiệu đóng khung chỉ các phản ứng có ý nghĩa quan trọng. 


Bảng 5.13. Phân biệt V. cholerae, V. parahaemolyticus và V. vulnificus 


| Tính chất hoá sini | 


| V.cholerae V. parahaemolyticusr V. vulnificus 


¡ Phát triển ở môi trường peptone có 
. các nồng độ NaCI: 


0% 


| 
Ị 11% 
Ị Yoges-Pioskauer ý - - 


ONPG- + nự 


Lên tnen Ị 
Hướu: K: 
Sucrose r4 | = « 
CC. No : =. 
Cellobiose - _ | + 
| 
| + 


Salicin = < 


3+ = 90~100% +; † - = 0-10% +; 'ONPG: O—nitrophenyl-B~D-galactopyranoside 


Bảng 5.14. Tính chất hoá sinh quan trọng của V. cholerae 


É &. PC SÓi 


Oxidase + 


Glucose / Hơi k- 


Laotose / H,6 


Mamnitol + 
Di động + 
| Ureasa -_ 
[ Indole " ¬ + 
| Lyein deearboxylaso (LDG)_— + 
Arabinose = 
Mannose = 
Ẻ -.._-..._-n 


Phân lập V. parahaemolytieus 

V. parahaemolyticus phát triển tốt trong môi trường có 1% — 3% NaCl, thử 
nghiệm Kanagawa phát hiện sự ly giải hồng cầu thổ hoặc người trên môi trường 
thạch máu hoặc thạch Wagatsuma có tan máu , Hầu hết các chủng gây bệnh 
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phân lập từ nhiễm trùng đường ruột có Ranagawa (Œ), nhưng chỉ có 1% các mẫu 
phân lập ở môi trường có Kanagawa (+). Tuy nhiên thử nghiệm Kanagawa liên 
quan với khả năng gây bệnh chưa được chứng minh. Nghiên cứu gần đây cho 
thấy, chủng có Ranagawa (—) có thể gây nhiễm trùng đường tiêu hoá và nhiễm 
trùng ngoài ruột. Cần lưu ý rằng V. parahaemolyticus có thể có phản ứng urease 
(+), trảnh bồ sót 


Môi trường tăng sinh: Peptone kiểm có 1% ~ 89% NaDl, pH 7,3. 
Môi trường phân lập: thạch TCB. cấy trực tiếp từ mẫu phân và từ môi 
trường tăng sinh sang thạch TCBS. Tính chất khuẩn lạc V. parahaemolyticus 
trên môi trường TCBS: tròn, có đường kính từ 9-3 mm, màu xanh ghi (không lên 


men đường saccharose). Chọn khuẩn lạc điển hình cấy chuyển sang môi trường 
kiểm tra tính chất hoá sinh (Bảng ð. 1õ). 


Bảng 5.15. Tính chất hoá sinh quan trọng của V. parahaernolyticus 


Oxidase + 


| Glucose / Hơi ##<+ 


k< 
| Lactose / H;S | 


Urease — 
Indole + 
| Methyl Red (MR) B 


'Voges-Proskauer (VP) 


LDC * 
ADH Ằ 
| ODC | + | 


Saccharose = 


Citrate = 


Chấn đoán xác định: Trước kia dựa vào kết quả mẫu phân có phản ứng 
Kanagawa (+) và (—) đối với các mẫu hải sản. Ngày nay không dùng phản ứng 
Kanagawa mà dùng kỹ thuật PCR phát hiện các gen t!h, /rh, tdlh. 

Chẩn đoán phân biệt V, parahaemolyticws với các Vibrios khác được trình 
bày ở Bảng 5.186. 


Chẩn đoán phân biệt với V. a/ginolyiieus: V. alginolyticus phát triển ở nông 
độ muối 10%, 
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Bảng 5.16. Chẩn đoán phân biệt V. cholerae, V. parahaemolyticus, NAG 
và V. alginolyticus 


Í Tinh chất sinh vật. : ì == 
w V.cholerae |_V. parahaemolyticus NAG V. alginolyticus 
| hoá học : Ẻ c Ị 
| Oxidase + + + | hủ 
Glucoseihơi | *í- | _ _ | - 
Indola | £ | * + Ị + 
Lựp | đ | : | =4 + | 
! LDC | + * $ + 
| opc Ị + + + | 
! Sacchaross | + | = d | N Ị 
¡ NaC| 0% | * = | * | : Ị 
Na€l 8% 1 = + Ị $ | 
TCBS * # | * 


đ= +,- phản ứng khác nhau giữa các cnủng 

Cấy mẫu thực phẩm 

€ 
nhất mẫu. Cho mẫu đã đồng nhất vào 325 ml môi trường tăng sinh peptone 
kiểm, cấy chuyển 3 lần/3-6 giờ một lần sang môi trường TCBS và thạch kiểm. 
Tiếp tục làm các buớc như mẫu phân. 


n Đỗ g rau hoặc thực phẩm từng loại, cắt nhỏ cho vào túi ni lông rồi đồng 


Cấy mẫu nước 
Đại 
hiểm x10) so với peptone kiểm thường dùng cho mẫu phân (peptone x1). Cấy 
chuyển sang ống peptone kiểm x1, cấy chuyển 3 lần/ 3-6 giờ một lần. Tiếp tục 


v 900 mÌ nước cho vào 100 m] nước peptone kiểm đặc gấp 10 lần (peptone 


làm các bước như phân lập vi khuẩn từ mẫu phân 
4.4.9. Phản ứng hoá sinh 

Phản ứng oxidase 

V. cholerœe có phần ứng oxidase (+), đây là phản ứng quan trọng để phân biệt 
V. cholerde với các vi khuẩn đường ruột khác. 

* Lưu ý: không nên lấy khuẩn lạc trực tiếp từ thạch TCBS làm phản ứng oxidase 
có thể gây phản ứng âm tính giả do môi trường TCBS có chứa hydrat carbon 

Thử nghiệm hợp chất uibriostatie 

Thử nghiệm được tiến hành theo phương pháp khoanh giấy khuếch tán trên đĩa 
thạch dinh dưỡng. Sự phát triển của V. ehoierae O1 bị ức chế bởi hợp chất 0/129 
(2,4-diamino-6,7-diisopropylpteridine, hợp chất vibriostatic), thường liên quan tới 
tính kháng kháng sinh trimethoprim-sulfamethoxazole. Các chủng V. cholerae 
O139 kháng O/139, Aeromonas spp. và Plesiomonas spp. nhạy với hợp chất O/129. 
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Môi trường CLED (Cystine—Lactose-llectrolyte-Deficient) 

Môi trường CLED thiếu chất điện giải, có thể dùng để phân biệt vibrios không 
ưa mặn và ưa mặn. V. ehoierae phát triển được trên môi trường này và ức chế 
Proleus phát triển. V. parahaemolyticus không phát triển được trên môi trường này. 

Thử nghiệm oxy hoá [lên men 

Môi trường cho các thử nghiệm này cần nồng độ NaCl 1% cần thiết cho các 
Vibrio spp. gây bệnh phát triển tốt, trừ V, choferae và V. mimicus có thể phát 
triển ở môi trường không có NaOl. Có thể dùng kit API 20E do hãng cùng cấp 
hoặc pha các loại đường vào nước peptone để phân biệt V¿bzo spp. Kết quả sẽ tốt 
hơn nếu môi trường được bổ sung NaCl 1% 


4.4.3. Phân biệt V. cholerae O1, O139, Non-O1, Non-O139 


Xác định các loài V. ebolerae và mối liên quan của chúng với cholera vibrios 
gây bệnh tả rất phức tạp, không phải các loài V. cholerae đều gây bệnh. Hiện nay 
cholera vihrios, non-cholera vibrio (NCVs) và non-agglutinable vibrio (NAGs) 
dược xếp vào cùng một loài (Bảng 5.17). "Giống như các vi khuẩn Gram âm", 
V. cholerae có vách tế bào rất phức tạp bao gồm lipopolysaccharide (LP8§) và 
hydrat carbon được đặt tên là kháng nguyên O. Hiện nay trong sơ đồ type huyết 
thanh của V. cholerae có 206 nhóm kháng nguyên thân. Các chủng thuộc nhóm 
huyết thanh O9 đến O2906 (trừ O139) ít gây bệnh hơn type sinh vật cổ điển hoặc 
EI Tor (Băng 5.19), chúng gây ra triệu chứng giống bệnh tả nhưng chỉ gây dịch 
tiêu chảy lẻ tẻ, không thành dịch. 

Các chủng V. ešolerae có chung kháng nguyên H. Ít nhất có 206 nhóm kháng 
nguyên O theo sơ đồ type huyết thanh của Shimada. Không có mối liên hệ giữa 
kháng nguyên nhóm O với khả năng gây bệnh. Dùng kháng huyết thanh tả đa giá 
O1 "polyvalent", O139 và đơn giá Ogawa và Inaba để xác định type huyết thanh. 

Nhóm N.A.G có tỉnh chất sinh vật hoá học giống V. cholerae nhóm O1, nhưng 
không ngưng kết với kháng huyết thanh O1. 


Bảng. s bức Chẩn biệt type huyết thanh của V. cholerae 


[ {Ï— ¬ l Kháng 


Type kháng nguyên 


| nguyên Ø 

V. cholerae O1 Inaba Ogawa 

Subtype: 
Inaba + + " 
Ogawa + - + 
Hikojima + + + 

ỊV: cholerae non-O1 (cholera vibrios (NCVS), non-agglutinable O2- O2ð 

|Yibrios (NAGs), non~O1 V. cholerae) | 

|O139: Bengal cholera | o1as 
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ve Vhuniọc 


Bảng 5.18. Phân biệt với các phẩy khuẩn khác thuộc nhóm NAG (Heiberg) 


Nhóm ¡kháng nguyên 'Mannose Saccharose 


Arabinose 


Ví khuẩn V. eholerae Ö1 gây bệnh tả thuộc nhóm Ï, từ nhóm II đến nhóm V[ 


thuộc các phẩy khuẩn nhóm NAG (Bảng 5.18). 


Bảng 5.19. Phân biệt type sinh vật của V. cholarae O1 


h Tính chất 
_ Kháng huyết thanh O1__ + ại 
¡Ly giải hồng cầu cừu | Không | 
Ngưng kết hồng cầu gà. Không 
-_Polymyxin B 50 đ.v. Kháng 
- Phage IV cổ điển Nhạy. 
Phace V EI Tor Kháng 


4.5. Phương pháp chẩn đoán nhanh vi khuẩn tả 


4.5.1. Que thử chẩn doán nhanh 0ì bhuẩn tả OI oà O139 (Kit Crystal VC 


của hãng Span Diagnostie Ltd, Ấn Đá) 


Kit Crystal VC là thử nghiệm định tính, dựa trên nguyên lý sắc ký miễn 
dịch, xác định kháng nguyên lP§ của cả hai nhóm huyết thanh V. esolerae O1 
và O139. Que thử phát hiện nhanh V. ehoierae O1 và O139 trực tiếp từ mẫu 
phân hoặc mẫu tăm bông từ trực tràng, không cần nuôi cấy, dễ sử dụng và không 
đồi hỏi trang thiết bị phức tạp, có kết quả nhanh sau 10 phút. 


4.ð.9. Kỹ thuật PCR da mỗi (multiplex PCR) 


Kỹ thuật multiplex PCR có độ nhạy và độ đặc hiệu cao, cho kết quả nhanh 


sau 4-ð giờ 


a) Xác định các gen độc tố của V. cholerae O1, O139 uà NAG: cíxA, VŨ O1, 


VỀ O1889 uà toxR. 
Trình tự bốn cặp mồi dùng cho phản ứng PCR: 
cfxA (564 bp) 


AX2: 5! CGG GCA GAT TCT AGA CCT CCT Œ 83 
AXS: 5° CGA TGA TCT TGGŒ AGC ATT CCC AC 8 
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VỀ O1 (199 bp) 
VCO1F2-1: 5' GTT TCA CTG AAC AGA TGG G 3' 
VCO1R2-—1: 5' GGT CAT CTG TẠA GTA CAA € 8' 

V€ Ó139 (449 bp) 
VCO139F9: Ø' AGC CTC TTT ATT ACG GGT GG 3 
VCO139R2: õ' GTC AAA CCC GAT CGT AAA GG 3' 

tozRt (779 bp) 

101F: ø' CCT TCG ATC CCC TAA GCA ATA € 3' 
837R: ð' AGG GTT AGC AAC GAT GCG TAA G 3' 

b) Xác định các gen tỦh, trh, tdh của V. paraheamolyticus 

11h (450 bp) 
1.1; 5! AAA GCG GAT TAT GUA GAA GCA CTG 3! 
R~TL: 5' GCT ACT TTC TAG CAT TTT CTC TGC 3' 

¿rh (600 bp) 
VPTRH-L: 5' TTG GỢT TCG ATA TTT TCA GTA TCT 3' 
VIPTRH-R: 5' CAT AAC AAA CAT ATG CCC ATT TCC G 3' 

¡dh (270 bp) 
VPTFDH-L¿ 5' GTA AAG GTC TƠT GÁC TTT TGG AC 3 
VPTDH-R: 5' TGG AAT AGA ACC TTC ATC TTC ACC 3! 


4.5.3. Định type 0à type phụ (subtype) 


Áp dụng kỹ thuật PFGE (pulsed-field gel electrophoresis), kỹ thuật điện đi 
men đa điểm MLEE (multiloeus enzyme electrophoresis), định type bằng giải 
trình tự đa điểm MLST (multiloeus sequehnee typìng). Bằng kỹ thuật MLEE đã 
chia chủng độc EI Tor thành 4 kiểu điện di (ET) chủ yếu: Kiểu Ức, bờ biển Gulf, 
đại dịch thứ bảy và kiểu Mỹ Latinh, ký hiệu ET1-ET4. Kỹ thuật MLST sử dụng 
ba gen: øyrB. pgm, recA và ba gen liên quan tới độc lực: £epA, cfxA và cixB để 
phân biệt V. eho/erze O1 và O139. Ký thuật MLST phân biệt các chủng vi khuẩn 
và sự liên quan về loài tốt hơn kỹ thuật PFGE. 

4.6. V. uulnificus 

V. 0ulnificus có thể phân lập từ mẫu máu hoặc vết thương, hiếm khi phân 
lập được từ các vị trí khác của cơ thể. Vi khuẩn phát triển tốt trên môi trường 
thạch máu và MacConkey. Trên môi trường TCBS§ khuẩn lạc có màu xanh. 
Ÿ. 0uinifieus là loài ưa mặn, giống như V, parahaemolyticus. Các tính chất hoá 
sinh quan trọng: LDC (+), ODC (+), ADH ), nhạy với O/129, lên men salicin và 
cellabiose. Hầu hết các chủng V. 0uinificus lên men lactose và ONPG (+). 


Si Eg, 


4.7. Vibrio mimicus 


V. mimieus không đòi hỏi NaCl cho sự phát triển, không lên men đường 
saccharose nên có khuẩn lạc màu xanh trẻn môi trường TCBS. Hầu hết các 
chủng có phản ứng VP (—) và chỉ có 10% chúng có lipase (+). V, mửmicus có chung 
kháng nguyên nhóm O với V. cholerae, một số chủng sinh độc tố ruột ST và LT 
gây tiêu chảy ở người. 


5. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ VÀ PHÒNG BỆNH 
5.1. Nguyên tắc điều trị và phòng bệnh tả 

Điều trị 

Hồi phụ nước và điện giải là biện pháp quan trọng nhất trong điều trị bệnh tả 
tu dịch bằng đường uống là biện pháp tiết kiêm, đơn giản, an Loàn và hiệu quả. 
liệu phap truyền dịch có thể khỏi bệnh nhưng cần thời gian. Mặt khác. CT bán 
vào tế bào niêm mạc rất lâu gây mất cân bằng điện giải, vì vậy cần kết hợp điều trị 


kháng sinh. Điều trị kháng sinh sẽ làm giảm thời gian truyền dịch và giảm 
V. cholerae ở ruột, hạn chế lượng ỚT bám vào niêm mạc ruột, Những trường hợp 
nặng, cần phải truyền dịch và sử dụng kháng sinh như tetracycline, mặc dù một 
số chủng đã kháng kháng sinh này. Một số kháng sinh sử dụng trong các vu dịch; 
tetraeycline, doxyeycline, furazolidone, trimethoprim-sulphamethoxazole và 
norlloxaem (cẩn thận trọng khi dùng cho trẻ nhỏ). Do sử dụng rộng rãi 
tetraeycline đã dẫn đến tình trạng kháng kháng sinh của nhiều chủng vi khuẩn tả 
của các vụ dịch. Cần làm kháng sinh đồ các chủng vi khuẩn tả để chọn kháng sinh 
điều trị cho bệnh nhân có hiệu quả. 

Phòng bệnh 

Cai thiện cung cấp nước sạch, điểu kiện vệ sinh an toàn thực phẩm. Tuyên 
truy: 


các biện pháp phòng dịch trong cộng đồng dân cư. Vệ sinh ăn uống: ăn 
chín uống sôi, rửa tay sạch trước và sau khi ăn và đi vệ sinh. Sử dụng nước sạch, 
diệt ruổi, quản lý và xử lý phân đúng cách. Thông dùng phân tươi bón rau. Phát 
hiện sớm bệnh nhân tả và điều trị kịp thời, xử lý phân và chất nôn bệnh nhân 
đúng cách. Cách ly bệnh nhân, giám sát người tiếp xúc và phát hiện người lành 
mang trùng để hạn chế nguồn truyền nhiễm. 

Vắc xin phòng bệnh tả là biện pháp phòng bệnh chủ động. Tuy nhiên, theo 
Tổ chức Y tế Thế giới, vắc xin tả uống chỉ chỉ định cho đối tượng có nguy eở cao 
trong vùng có dịch tả lưu hành. Hiện nay có hai vắc xin tả uống an toàn và 
không có tác dụng phụ, có hiệu lực bảo vệ, đó là: vắc xin chết toàn tế bào chống 
V. cholerae O1 và O139 Biv — WC (bivalent anti~O1 and anti~O139 killed whole 
cell vaccines) và vắc xin chết toàn tế bào có thêm tiểu đơn vị B chống V. eholerae 
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OI "rBS - WC" (monovalent anti - O1 reeombinant B subunit — killed whole 
cell). Việt Nam dã sản xuất thành công vắc xin tả uống Biv —- WC và đã sử dụng 
cho các đối tượng có nguy cơ eao ở một số nơi có dịch tả. 

Hiện nay có hai loại vắc xin tả uống lưu hành trên thị trường: Duckoral và 
Orochol. Duckoral bao gồm chủng tả O1 bất hoạt bằng nhiệt độ và formalin kết 
hợp với tiểu đơn vị B tái tổ hợp của độc tế tả. Vắc xin này bảo vệ chống bệnh tả 
do V. cholerae O1 và E, eoli sinh độc tố (enterotoxigenie E. coi). Orochol chứa 
chủng V. ehoierae đột biến mất độc tính (CVD103 HgR). 

5.2. Nguyên tắc điều trị và phòng bệnh do V. parahaemolytieus 

Điều trị 

Điều lxị (ếất ¡bất là Hồi phụanđớc và giển,giất, không cần điều lại kHếng sinh, 
Cân điểu trị kháng einh những trường hợp nặng: tetracycline, ampicilin, 
eiprofloxaein. Các trường hợp nặng không dược điều trị, bệnh nhân trong tình 
trạng mất nước, nhiễm acid, thiểu năng tuần hoàn, giảm glucose huyết 
(hỹpdglycemia) ở trẻ em, và suy thân, có thể tử vong sau vài giờ (chiếm tỷ lệ 
> 50%); Điều trị đúng và kịp thời, tỷ lệ tử vong < 1% 

Phòng bệnh 

Không ăn hải sản sống, hải sản phải được nấu cẩn thận. Tránh nhiễm chéo 
giữa hải sản sống với các thực phẩm khác. Tránh tiếp xúc với nước bị nhiễm 
khuẩn từ vết thương hoặc hải sản sống thu hoạch từ nước bị nhiễm khuẩn. Cần 
đeo găng tay bảo vệ khi chế biến hải sản sống. Không có vắc xin phòng bệnh. 

5.3. Nguyên tắc điều trị và phòng bệnh do W. uuinificws và V. fnimicus 

V. 0ulnifieus: gây nhiễm trùng vết thương và nhiễm trùng huyết, tử vong cao 
nếu không được điểu trị kháng sinh: tetracycline, cephalosporins thế hệ 3 
(ceftazidime) và imipenem. Trường hợp nhiễm trùng vết thương phải cắt bỏ tế 
bh6 haai't, Không có vấc xin phông bệnh 

V, mùnieus: Nhạy cảm với các kháng sinh giống V. cholerœe nhưng vai trò 
điều trị kháng sinh chống nhiễm trùng V. mzmicus chưa rõ rằng. 


AEROMONAS VÀ PLESIOMONAS SPP. 


1. GIỚI THIỆU 


Aeromonas và Plesiomonas thuộc họ Vibrionacaede, họ này còn gồm chỉ 
Vibrio, Photobacterium và Enhydrobacter. Nghiên cứu phát sinh loài cho thấy 
Aeromonas không có liên quan gần gũi với vibrios và được chuyển thành họ riêng 
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Aeromonacaeae. Plesiomonas có liên quan với chỉ Profeus, thuộc họ vi khuẩn 
đường ruột. 

Aeromonas có hình thái giống các vi khuẩn đường ruột. Có 14 loài Aeromonas 
liên quan tới bệnh ở người, trong đó quan trọng nhất là: A. äydrophiia, A. cauiae, 
và A. ueronii biouar sorbria. Nguyên tắc phân loại dựa vào kiểu hình và kiểu gen 
tính đến nay có 14 loài, trong đó có sáu loài gây bệnh ở người. Các loài khác 
không gây bệnh hoặc phát hiện được ở môi trường. 

Hai bệnh chủ yếu liên quan tới Aeromonas là nhiễm trùng đường tiêu hoá và 
nhiễm trùng vết thương, có thể gây nhiễm trùng huyết hoặc không. Nhiễm trùng 
đường Liêu hoá điển hình xuất hiện sau khi ăn thực phẩm hoặc nước bị nhiễm 
khuẩn, trường hợp nặng biểu hiện giống bệnh ly (shigellosis). Trường hợp nhiễm 
trùng vết thương do tiếp xúc với nước bị nhiễm khuẩn. Aeromonas còn gây một số 
m ở người như: Viên màng não. bộ 
nhiễm trùng huyết và nhiễm trùng vết thương. Đối với bệnh nhân bị suy giảm 


bệnh nhiễm trùng ngoài ruột nguy h 


phối, 


miễn dịch mmunocompromised), các nhiễm trùng này có thể có nguồn gốc từ 
đường tiêu hoá, các nhiễm trùng khác đặc biệt là nhiễm trùng vết thương thường 
liên quan tới nước. Vai trò gây bệnh đường tiêu hoá của Aeromonas spp. còn 
nhiều tranh cãi. 

Aeromonas có mặt ở khắp nơi: nước ngọt và nước lơ (môi trường cửa sông). Nó 
còn được tìm thấy trong nhiều loại thực phẩm như sản phẩm hải sản và tôm cua 
nước ngọt, các thực phẩm sống của gia súc hay động vật như: gia cầm, trâu bò, 
sữa chưa tiệt trùng... và rau sống. Mặc dù các yếu tố độc lực đã được nghiên cứu 
như: ngoại độc tố, yếu tố ly giải hồng cầu, các độc tố ruột, các yếu tố bám dính... 
nhưng vai trò của chúng chưa được hiểu đầy đủ. 

Plesiomonas 

Phân loại: lúc đầu được đặt vào chỉ Pseudomonas "Pseudomonas shigelloides", 
sau chuyển thành chỉ Aeromonas hoặc gọi là "A. shigelloides". Plesiomonos spp. 
Có quan hệ gần gũi với chỉ Proeus của họ vi khuẩn đường ruột. Plesiomonas 
shigelloides (P. shigelioides) là một loài trong chỉ Plesiomonas. Một số chủng của 
loài này có kháng nguyên O giống Shigella sonnei. Mặc dù vậy Plesiomonas vẫn 
được xếp vào họ Vibrionacaeqe. 

P. shigelloides phân lập được từ đất, nước ở ngoại cảnh. P. shigelloides có 
mặt ở nhiều động vật máu lạnh và máu nóng như: chó, mèo, lợn, gia cầm, trâu 
bỏ, kến kền, cóc, rắn, thần lằn, nước ngọt, cá vùng nhiệt đới, sa giống và các loại 
sò, hến, tôm, cua. 

Các nhiễm trùng ở người do P. shigelloides có tỷ lệ mắc cao ở các vùng nhiệt 
đới và cận nhiệt đới như lục địa Ấn Độ do dùng nước bẩn không được đun sôi 
hoặc thức ăn chưa được nấu chín. P. shigelloides có thể phân lập từ phân của 
bệnh nhân và người khoẻ mạnh (0,9-3,2% cộng đồng dân cư). 
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9. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


Bảng 5.20. Tóm tắt các tính chất chủ yếu của Aeromonas và Plesiomonas 


Ị Tính chất Aeromonas Plesiomonas 
Nhuộm Gram Trực khuẩn Gram âm Trực khuẩn Gram âm 
'Yêu cầu Oxy Ky khí không bắt buộc Ky khí không bắt buộc 
Phần ứng hoá sinh 

Oxidase k tò 

| Gatalase * | + 
Phân huỷ hydrat carbon sinh acid hoặc + * 
acid và hơi 
Lông (Flagella) Một lông ở đầu Vài lông ở đầu 
Nhiệt độ phát triển 5~44°C 8—44°C 
Nhiệt độ tối ưu 22-28% ` 30 - 37°C 
pH thích hợp 5,5 - 9,0 5-T/ 

Khả năng phát triển ở canh thang 6% Bị ức chế Bị ức chế 
Nacl 


2.1. Aeromonas 


Aeromonas là trực khuẩn Gram âm, không sinh nha bào, có dạng đơn, đôi 
hoặc chuỗi ngắn. Chúng là vi khuẩn ky khí không bắt buộc, có phản ứng catalase 
(+) và oxidase (+). Lên men hoặc không lên men lactose tuỳ loài. Di động, có một 
lông ở đầu. Có thể phát triển ở nhiệt độ từ 5 đến 44°C và pH 5,õ - 9,0. Nhiệt độ 
phát triển tối ưu 22 — 980C, có thể phát triển ở môi trường không có muối, bị ức 
chế ở nông độ muối 6%. 

9.2. Plesiornornds 

P. shigelloides là trực khuẩn Gram âm, không có nha bào. Hình thái có nhiều 
dạng: dạng đơn, dạng đôi, chuỗi ngắn và dạng lông dài. Là vi khuẩn ky khí 
không bắt buộc, có phản ứng catalase (+) và oxidase (+). Di động, có vài lông ở 
đầu. Có thể phát triển ở nhiệt độ từ 8 đến 44C và pH ð — 7,7. Nhiệt độ phát 
triển tối ưu 30 — 37°C, bị ức chế ở nồng độ muối 6%. Có thể phát triển ở môi 
trường không có muối, bị ức chế ở nồng độ muối 6%. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. Aeromonas 


Hai bệnh chủ yếu liên quan tới Aeromonas là nhiễm trùng đường tiêu hoá va 
nhiễm trùng vết thương, có thể có nhiễm trùng huyết hoặc không. Nhiễm trùng 
dường tiêu hoá điển hình xuất hiện sau khi ăn thực phẩm hoặc nước bị nhiễm 
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khuẩn, trường hợp nặng thì biểu hiện giống bệnh ly (shigellosis). Trường hợp 
nhiễm trùng vết thương là do tiếp xúc với nước bị nhiễm khuẩn. 

Biểu hiện lâm sàng của Aeromonas rất khác nhau liên quan tới nhiễm trùng 
đường tiêu hoá, cơ chế gây bệnh rất phức tạp. Aeromonas có thể gây một số bệnh 
nhiễm trùng ngoài ruột nguy hiểm ở người nhưng hiếm như: Viêm màng não, bệnh 
phổi. nhiễm trùng huyết. Đối với bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch 
Gmmunecompromised), các nhiễm trùng này có thể có nguồn gốc từ đường tiêu 
hoá, các nhiễm trùng khác đác biệt là nhiễm trùng vết thương thường liên quan 


tới nước. Vai trò gây bệnh đường tiêu hoá của Aeromonas sSpp. còn nhiều tranh cãi. 


Khả nàng gây 1 
tố của vi khuẩn. 


ÿnh liền quan chủ yếu tới sự bám dính tế bào vá sự sản xuât 


độc 


S-Layer 

Sự bám dính tê bàc qua trung giau S-l2aycr bao gồm dãy phân tử brctein 
trên bể mặt tế bàc vi khuẩn có kích thước 50 kDa. 8-Layer và 2b 
polysaceharide tham gia vào quá trình bán: lính, xâm nhập, định cư và sinh độc 
lực của vi khuẩn. S-Layer có thể tìm thấy ở A. saimonicida (gây bệnh ở cá), 
A- ueroni biotype sorbia và A. hydrophilia (gây bệnh ở người). Trọng lượng phân 
tử protein là 52-58 kDa và giải trình tự cho thấy khác nhau ở vị trí acid amin 


vỏ 


cuối cùng. S-Layer thúc đẩy sự xâm nhập của vi khuẩn vào niêm mạc ruột, 
S-Layer có lớp ky nước trên bể mặt, chống lại sự ly giải gián tiếp qua bổ thể và 
tăng cường tác động tới thực bào 

Eibriae uà yếu tố bám dính (Adhesins) 

Các chủng ưa nhiệt độ trung bình có lông ở rìa Œibriae) dạng sợi 
(ñlamentous) và màng ngoài, §-Layer đểng nghĩa với yếu :ố bám dính (non— 
Blamentowsì só boat động ngưng kết hẳng cầu, hoạt động này thúc đẩy sự bán 
dính tế bào. Yếu tố bám dính sẽ được tăng lên khi nuôi cấy vi khuẩn trong môi 
trường lỏng ở nhiệt độ thấp (5°C). Aerornonas spp. còn có hai hệ thống "roi" 
(fagella) đóng vai trò trong bám dính tế bào. 

Vỏ (Capsular) 

Trong quá trình phát triển ở môi trường nuôi cấy giàu glucose, A, hydrophila 
và Á. 0eronii sinh ra vỏ polysaccharide, vỏ này góp phần làm tăng độc lực của 
chủng vi khuẩn. 

Các protein ngoài tế bào, ngoại độc tố (Exotoxin) 

Aeromonas spp. sinh ra các độc tố tế bào gồm aerolysin, phospholipases, 
haemolysins và enterotoxins, một số có hoạt động tan máu. Cơ chế hoạt động của 
enterotoxins giống vi khuẩn tả. Aeromonas spp. có thể sinh ra các chất khác như: 
amylase, chitinase, lipase và nuclease. Các chất này hoạt động như các yếu tố 
độc lực ngoài tế bào. Thêm vào đó, các ngoại enzym như protease được cho là các 
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yếu tố độc lực, các loài thiểu năng protease có độc lực giảm. Các protease cồn cẦn 
thiết cho sự hoạt hoá các yếu tế độc lực khác như aerolysin (là các lỗ rỗng trên 
màng tế bào) dẫn đến ly giải tế bào. Một số chủng có khả năng sinh ra Shiga-like 
toxins (S/xs) gây họi chững HỦS (haemolytic tremic syndrome). 

Aerolvsin (f-haemolysin/cytotoxie enterotoxin/cvtolyte enterotoxin/Act) đồng 
vai trò trong nhiễm trùng đường ruột và các nhiêm trùng khác ngoài ruột. 
Aeromonas spp. còn tiết ra các œ=haemolysins gây ly giải tế bào hồng cầu. Hầu 
hết Aeromonas spp. sinh ra các enzym ngoại tế bào như: protease, Dnase, Rnase, 
elastase, lecitinase, amylase, lipase, gelatinase và chitinase. Các chất này hoạt 
động như các yếu tố độc lực ngoài tế bào. 

Các yếu tố xâm nhập (Inuasins) 

Các yếu tố này tạo ra khả năng xâm nhập của Áeromonas spp. và có thể giải 
thích triệu chứng giống như chúng gây ra như bệnh ly. Tuy nhiên hoạt động xâm 
nhập của Aeromonas spp. kém hơn các vị khuẩn xâm nhập khác như: 
enteroinvasive . coi (EIEC) hoặc các loài Shigella. Cơ chế xâm nhập của vi 
khuẩn liên quan tới yếu tố xâm nhập ¿pœ (nvasive) và bám đính eae (attaching 
effacing). 


Nội độc tố(Endotoxin) 

Ngoại độc tố và LPS của Aeromonas spp. là những yếu tố độc lực quan trọng. 
Các chủng có LPS (kháng nguyên O) tiết nhiều ngoại độc tố hơn chủng không có 
LPS. Một số chủng có LPS trở nên độc hơn khi phát triển ở nhiệt độ thấp. 

Đại thực bào chứa sắt 

Hầu hết các chủng Aezomonas spp. sản xuất đại thực bào chứa sắt, có thể 
liên quan tới tính chất độc lực của vi khuẩn. A. hydrophila, A. cauiae, và A. sorbria 
sản xuất đại thực bào chứa sắt mới amonabaetin, có vai trò thúc dẩy sự phát 
triển của vi khuẩn trong môi trường thiếu sắt. Đối với các vi khuẩn Gram âm 
khác, đại thực bào chứa sắt liên quan tới việc thiết lập nhiễm trùng. 

Vi khuẩn sản xuất dại thực bào chứa sắt qua hệ thống hấp thu sắt, nhồ hệ 
thống này vị khuẩn thu được sắt để phát triển từ e&c protein liên kết với sắt của 
tế bào vật chủ. Khi môi trường thiếu sắt, các gen liên quan tới sự sản xuất và 
hấp thu đại thực bào chứa sắt của vi khuẩn được giải phóng, dẫn đến việc sản 
xuất đại thực bào chứa sắt và hấp thu các protein thích hợp. Các đại thực bào 
chứa sắt được tiết vào môi trường bên ngoài tế bào, chúng hoạt động phân tách 
và hoà tan sắt. Các đại thực bào chứa sắt được nhận biết bởi thụ thể đặc hiệu ở 
màng ngoài tế bào. 


3.2. Plesiomonas 


P. sbigelloides gây tiêu chảy ở người nhưng lhông thường xuyên, các nhiễm 
trùng ngoài ruột hiếm như: viêm màng não, nhiễm trùng vết thương... Các 
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trường hợp nhiễm trùng huyết hiếm gặp, chủ yếu ở bệnh nhân bị tổn thương 
miễn dịch hoặc trẻ sơ sinh 

P. shigeloides gây bệnh đường ruột ở người sau khi ăn hải sản sống. 
P. shigelloides còn gây viêm màng não (hiếm) và nhiễm trùng huyết ở bệnh nhân 
bị tổn thương miễn dịch. Liều nhiễm trùng rất cao, ít nhất một triệu vi khuẩn. 
Hầu hết các chủng P. slige/loides liên quan tới nhiễm trùng đường tiêu hoá ở 
bệnh nhân sống ö vùng nhiệt dới và cận nhiệt đới sau khi àn thực phẩm hoặc 
nước bị nhiễm khuẩn. 

Cơ chế gây tiêu chảy do Ð. s2¿gelloides chưa được hiểu đầy đủ. Ð. skigelloides 
sinh ra độc tố rtuốt giống vi khuẩn tả gồm độc tố chịu nhiệt ST (heat-stabie 
enterotoxin) và độc tố không chịu nhiệt LT (heat-labile toxin) đã được chứng 
mình. Độc tố ST của PJesiomonas khác ST của E. coli và V. eholerae về đặc điểm 
đị truyền học. Độc tô lv giải tế bào (cvtolvsins) có thể gây huy hoại tế bào hoặc ức 
chế vì khuả: 


+ chí bình thưởng ở ruột, làm tăng sự xâm nhập của tế bào biểu mô 
Các yếu tố độc lực quan trọng khác như haemolysin, elastin và pÏasmid đã được 
phát hiện, nhưng vai trò gây bệnh chưa rõ. Các nhà khoa học đang tiếp tục 
nghiên cứu làm sáng tỏ các vếu tố độc lực của P. shigelloides, tập trung chủ yếu 
vào cơ chế gây bệnh đường ruột 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Môi trường nuôi cấy 


Aeromonas spp. và Plesiomonas spp. mọc tốt trên thạch máu cừu ð%, thạch 
chocolate và thạch MacConkey. Mọc tốt trong canh thang của hệ thống cấy máu và 
canh thang thioglycollate hoặc canh thang BHI (brain-heart ¡infusion broth). 
Đieaiomonas spp. mọc kém trên môi trương TƠHS (thiosulphate citrave bi le sucrose). 

Tính chất khuẩn lạc Aeromonas trên thạch máu cừu ð%: to tròn, lồi và mờ 
dục. Hầu hết khuẩn lạc tan máu Ð (Xem hình P38 ở Phụ bản), trừ A. cauiae 
không tan máu. Khuẩn lạc P. shigelioides nhắn, sáng, mờ đục và không tan máu. 

Trên thạch MacConkey: Aeromonas spp. và Plesiomonas spp. có thể lên men 
hoặc không lên men lactose, P/esiomonas spp. không lên men laetose trên hầu 
hết các môi trường đường ruột. 

4.2. Kỹ thuật phân lập Aerormonøs spp. và Plesiomonds sDp. 

Các môi trường đường ruột có thể ức chế một số Aeromonas spp., vì vậy khó phân 
lập vi khuẩn trong mẫu phân. Môi trường chọn lọc phân lập Aeroimonas spp.: Thạch 
cefsulodinirgasan-novobiocin hoặc thạch máu có ampicillin (10 hoặc 30 ug/m]), thời 
gian nuôi cấy 24 giờ. Môi trường chọn lọc phân lập Piesiomonas spp.: canh thang 
peptone muối mật và canh thang Trypticase soy có ampicillin/35°/24 giờ. 
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4.3. Các phản ứng sinh hoá 


Phản ứng oxidase: phân biệt Aeromonas spp. và Plesiomones spp. với vi khuẩn 
đường ruột (Enterobacteriœceqe oxidase âm), 

Thứ nghiệm Sting: phân biệt Aeromonas spp. và Plesiomonas spp. với Vibrio 
spp. Vĩ khuẩn chuyển thành thể sữa trong sodium deoxyeholate 0,ð%, tế bào V/brio 
spp. bị ly giải. ADN được kéo thành sợi dây bằng que cấy (Xem hình P39 ở Phụ bản). 


Thử nghiệm hợp chất 0ibriostatie 


Sử dụng khoanh giấy 0/129 (9,4-diamino-6,7-diisopropylpteridine) để phân 
biệt với các chủng vibrios nhạy với 0/129 từ những chủng có oxidase (+) và lên 
men glueose. Gần đây một số chủng V. cholerae O1 kháng với 0/199 nên thử 
nghiệm này cần xem xét lại. 


Hiện nay, có một số kit bán trên thị trường phân biệt Aeromonas spp. với 
Vibrio spp. Tuy vậy, chẩn đoán xác định Aeromonas spp. và Plesiomonas spp. 
cần dựa vào phương pháp nuôi cấy và xác định type huyết thanh. Các tính chất 
hoá sinh được dùng để phân biệt các chỉ trong họ Vibrionaceqe (xin xem ở Bảng 
5.21). Hầu hết các hệ thống phân lập Aeromonas trên thị trường hiện nay chỉ ở 
e định được ở mức độ 
"loài" như: đi động, catalase (+), urease (-).... Các tính chất hoá sinh phân biệt 
Aeromonas spp. và Plesiomonas spp được tóm tắt ở Bảng 5.22 


mức độ "chỉ", cần làm thêm nhiều phản ứng nữa mới 


Bảng 5.21. Phân biệt chỉ trong họ Vibrionaceae 


[ Tính chất hoá sinh | Aeromonas | Plesiomonas| Vibrio | Photobacterium| Enhydrobacler 

Di động + + + + E 

Cần Na' để phát triển _ & + + = 
¡ Nhạy với 0/129 = + do % _ 

Lipase +” = th V Í g 

Sử dụng D-Mamnitol | +? _ +h | = = 
+? chủng (+)/ đa số các loài; V, thay đổi giữa các loài khác nhau 

Bảng 5.22. Phân biệt Aeromonas spp. và Plesiomonas spp 
"¬ — _ Lênmen ˆ 

| _ | Oxidase | Glucose 
| Loài Lactose |Saccharosg bị lep LDC | ADH | ODC 
l, (hơi) Inositol 
LA. hydrophilia + + _ š Ra + + Sở 
Ị4- caviae + -_ + + = = + = 
1A. veronii biotype | + + =—¬ + ¬ + s # 
| veronii | | 
¡A. jandaei l@=- * = “ = + + " 
|A. shuberti + # _ 3 = + + ie 
|P- shigeloides + & s h + + $# ®% 


+, >90% chủng (+); -, >90% chủng (—) 
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4.4. Kỹ thuật PCR 


Xác dịnh "loài" Aeromonas spp.và Plesiomonas spp. Phân tích gen 168 và 
238 rRNA. Chuỗi r»oD mã hoá yếu tố sigma và chuỗi øyzB mã hoá tiểu đơn vịB 
của gvrase DNA được sử dụng để xác định mối liên quan về loài vi khuẩn, 


5. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ VÀ PHÒNG BỆNH 


5.1. Nguyên tắc điều trị 


Hầu hết các nhiễm trùng đường tiêu hoá do Aeronoras spp. và Plesiomowas 
Spp. có diễn biến ngắn, bệnh nhân khêng cần điều trị kháng sinh. Đối với các 
nhiễm trùng ngoài ruột, sau khi có kết quả chẩn đoán chính xác, cần điều trị 
kháng sinh theo kết quả kháng sinh đồ. 


Adrorn2qas 

Tiai bệnh chủ vếu liên quan tới Aeromondas là nhiễm tràng đường tiêu ho¿ và 
nhiềm trùng vết thương. Các loài Aeromonas kháng penieillin, cephalosporir và 
erythromyein. 

Aeromonas nhạy cảm với các kháng sinh: chloramphenicol, tetr: acycline và 
trimetroprim~sulfamethoxazole. Aeromonas spp. có thể có plasmid tiếp hợp zây 
nên tình trạng kháng da kháng sinh. Ở chromosome, Aeromonøs SPP. có gen mã 
hóa cho [i-laetamases: penicillinase nhóm 9, cephalosporinnase nhóm 1 và 
mnetallocarbapenemase nên kháng panicillin nhưng vẫn nhạy cảm với imiperem 
trừ A. jandaei và A. ueronii biotype Ueronii. 

Plesiomonas spp. 

Plasiomonas spp. nhạy cảm với các kháng sinh thế hệ 9 và 3 như: cephalosporns, 
nalidixie aeid, quinolone, cotrimoxazole, chlovamphenicol và nitrofrantoin, 

Plesiomonas spp. kháng với aminoglycosides rất khác nhau. Hầu hết các chủng 
sinh [l-lactamases kháng penicilins. Tuy vậy, các chủng này vẫn nhạy với 
penicilins khi điều trị phối hợp với chất ức-chế ƒj-lactamases. Trên thực tế, các 
chủng Plesiomonas còn nhạy hoặc nhạy ở mức độ trung bình với tetracycline, một. 
vài aminoglycosides, aminopenicillins khi phối hợp với chất ức chế J-lactamases, các 
cephalosporins (trừ cefoperazone, ceftazidime và cefepime), carbapenem, aztreonam, 
quinolone, trimetroprim-sulfamethoxazole, azithromycin, chÌoramphenicol, nirofuran:oin 
và foslomyoin. Tất cả các chủng đều kháng với pemicilin, roxithromyein, 
clarithromycin, lincosamide, streptogramin, glycopeptide và fusidic acid. Các chủng 
kháng ở mức độ khác nhau với streptomycin, erythromycin và rifampicin. 

Điều trị nhiễm trùng do P. Shigelloides cần làm kháng sinh đồ để chọn kháéng 
sinh điểu trị bệnh nhân có hiệu quả. Có thể dùng quinolone cho nhiễm trùng 


đường tiêu hoá liên quan tới P. shigelloides, chúng có tác dụng giảm thời giar. bị 
tiêu chảy. 
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5.2. Phòng bệnh 


Nhiễm trùng Aeroznonas spp. Plesiomonas spp. không truyền từ người qua 
người, vì vậy các biện pháp can thiệp dặc biệt không cần thiết. Nấu ăn đúng cách 
sẽ phòng chống được các nhiễm khuẩn qua thực phẩm vì nhiệt độ sẽ phá huỷ các 
độc tố và các enzym của vi khuẩn. Tuy nhiên Aerowonøs spp. Plesiomonas sụp. 
còn sinh ra độc tố chịu nhiệt nên cần thận trọng. Ð. s5igelloides không phát triển 
được ở 5”C và 50?Œ, nên khử trùng ở nhiệt độ 60°C trong 30 phút (pasteurisation) 
phá huỷ được vi khuẩn 

Tránh ăn hải sản sống và nước bề mặt bị nhiễm bẩn để giảm nguy cơ nhiễm 
bệnh, đặc biệt lưu ý với người có miễn địch kém hoặc sức khoẻ suy nhược. 
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HỘ PSEUDOMONADACEAE 


Họ Pseudomonadaccqœe do Winslow và cộng sự mô tả năm 1917, đây là một 
họ lớn và phức tạp, gồm những vi khuẩn có các tính chất chung sau đây: 

~ Trực khuẩn Gram âm, thẳng hoặc hơi cong nhưng không xoắn. 

— Di động bằng một hoặc một chùm lông ở một cực, trừ Burkholderia mallei 
không đi động. 

~ Hiếu khí. 

~ Chuyển hoá năng lượng theo kiểu hô hấp, không bao giờ lên men. 

~ Mọc được trong khoảng nhiệt độ từ 1.- 43° 

— Catalase dương tính. 

~ Oxidase thường dương tính. 

~ Tỷ lệ guanin cộng cytosine (G + C) của ADN: 58 ~ 71 mol %. 

Chỉ chuẩn (type genus) của họ Pseudomonadaeeae là Pseudomonaøs Migula 1894. 

Hiện nay, theo một sơ đổ phân loại hay được sử dụng, họ Pseudomonadaceae 
gồm 7 chỉ: 
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1. CHI CHRYSEOMONAS 


Chỉ Chryseomonas, trước đây, chỉ có một loài, Chryseomonas Ìuteola (Kodama 
eL al. 1985) Holmes eL al. 1987. Loài này trước đây gọi là Chromobacterium 
typhilaoumn, CGDC nhóm Vé. 1, Pseudomonas lufeola, hoặc Pseudomongs 
polytricha. Năm 1987, Holmes và cộng sự đã để nghị chuyển loài này sang một 
chỉ mới, Chzyeeomonas, do một số đặc điểm mới phát hiện ra không phù hợp với 
vị trí phân loại trước đây, C. /„/eola di động bằng một chùn lông ở một cực, 
oxidase âm tính, phát triển được trên môi trường MaConkey và thạch máu, sinh 
sắc tố vàng. Ở. Iu#eola ít khi thấy ở các bệnh phẩm lâm sàng. Tuy vậy, trong hai 
năm, tại một bệnh viện ở Mỹ, người ta đã gặp 14 trường hợp C. iufeoÏa trong số 
565 vi khuẩn đã phân lập được từ bệnh nhân của bệnh viện. Cũng đã có những 
báo cáo về một số trường hợp nhiễm C. /zeofœ nặng như nhiễm khuẩn huyết, 
viêm nộ: 


tâm mạc và viêm phúc mạc. 


Hiện nay, loài Chryseomonas poiy(richa Holmes et al. 1986 cũng đã được 
công nhận nằm trong chỉ Chryseornonds. 


2. CHI COMAMONAS 


Năm 1987, Tamaoka để nghị chuyển Pseudomonas œeilouorans và Pseudomonas 
testosferoni sang một chỉ mới tên là Comamonas. Hiện nay, hai loài trên được gọi 
là Comamonas œeidouorans và Comamonas testosteroni. 

Tất cả các loài trong chỉ Cøme@monas đều đi động bằng một chùm lông (2 — 6 
chiếc) ở một cực. Chúng không sinh acid trên môi trường OF' glueose, vì vậy, 
chúng được xếp vào nhóm pseudomonads sinh kiểm. Tuy vậy có thể phân biệt 
chúng bằng ÔIP fructose và mannitol (+), acetargpide (), indole (+). 

€. acidouorans thường gặp trong các bệnh phẩm lâm sàng nhưng vẫn được 
coi là không gây bệnh, C. /esosferoni rất thường gặp ở ngoài môi trường nhưng 
cũng ít khi thấy gây bệnh cho người. Có một số báo cáo, vi khuẩn này liên quan 
đến các bệnh do l âu ở dường tiêu hoá, đặc biệt là ruột thừa. 


ít thường về giải phải 


3. CHI FLAVIMONAS 


Chỉ Flapimonas hiện nay chỉ có một loài, FL oryzihabitans. Loài này rất giống 
€. luteola (dì động, oxidase âm tính, sắc tố vàng), nhưng không có khả năng thuỷ 
phân esculin. Orthonithrophenyl-E-galactopyranosid (ONPGŒ) âm tính. Ƒ' oryzihabilans 
trước đây gọi là Chroznobœcterium typhiflauum hay Pseudomonas oryzihabitans. 
Năm 1987, chỉ Ffauimonas được hình thành dựa trên những đặc điểm riêng của 
chúng so với Chziseoonds: chỉ có một lông duy nhất ở một cực, esculin và ONPG 
đều âm tính. 

E. oryaihabitans có thể phân lập được từ rất nhiều loại bệnh phẩm lâm sàng như 
mủ, đờm và máu; một số trường hợp gây v 


lêm phúc mạc khi lọc màng bụng kéo dài. 
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4. CHI SHEWANELLA 


Chỉ Sheioanella mới được công nhận trong thời gian gần đây. Chi này gầm ba 
loài: Sheuanella putrefuaciens (trước đây là DDseudomonas putrefaciens), S. 
hanedai và S. benthica. 


§. putrefaeiens là loại vì khuẩn không lên men (non-fermenter) duy nhất có 
sinh H,8 trên môi trường Kligler (RIA): oxidase (+), lông ở một cực, khuẩn lạc có 
màu da eam trên thạch máu 

Shetoaneila có thể phân lập được từ các vết thương ở da, mủ tai, áp xe ổ 
bụng, mật và máu 


5. CHLXANTHOMONAS 


Chỉ rày gồm: các vỉ khuẩn sinh sắc tố màu vàng. Tất cả các loài trong chỉ này" 
1 đi động bằng một chiếc lông duy nhất ở một cực. trừ X, maHopñtliq trước 
đây là fseudunonas mattopbhiliu) cá từ một đến sáu lông. 


ẳ 


Xamthomonas lúc đầu người ta tưởng chỉ có liên quan đến gây bệnh cho thực 


vật, nhưng ngày càng tìm thấy chúng nhiều hơn trong các bệnh phẩm lâm sàng. 


6. CHI PSEUDOMONAS 


Pseudomonas là một chỉ lớn, phức tạp và có vai trò quan trọng trong cả lâm 
sàng và môi trường. Chỉ này lần đầu tiên dược Migula đặt tên năm 1894, nhưng 
sau đó đã được xem xét và phân loại lại rất nhiều lần theo sự phát triển của các 
phương pháp và các kỹ thuật mới ứng dụng trong phân loại học. Bằng phương 
pháp lai ADN-ARN ribosome. chỉ Pseudomonas được chia thành năm nhóm 
xRNA khác biệt: 

Nhóm I: Pseudomonas, gồm: 

Nhóm huỳnh quang: P. aeruginosa, P. fluorecens, P. putido. 

Nhóm 8tutzeri: P, stutzeri, P, mendocina, CDC group Vb—3 

Nhóm sinh kiểm: P. aiealigenes, P. pseudolaealigenes và các loài Pseudomonas 
nhóm 1. 

Nhóm TT: Hiện nay đã chuyển sang chỉ mới: Burzkholderia 

Nhóm TH: 

Nhóm Acidouorarts: Comarmongs acidouorans, C. terrigena 0è C. testosteroni. 
Nhóm Facilis-delafieldii: Acidouorax delafieldii, A. facilis và A. temperans 

Nhóm IV: Pseudomonas diminuta và P. uesieularis 

Nhóm V: Xanthomonas maltophilia 

Tính đến hiện nay, có 160 loài trong chỉ Psezdomonøs nhưng chỉ có 19 loài 
có ý nghĩa trong lâm sàng. 
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Chỉ 2seudomonas có quan hệ gần nhất với các chỉ Azoimonas, Azotobacter, 
2ollbibro, Chrysomonas và Flauimonas. Pseudomonas hiếu khí, chuyển hoá năng 
lượng theo kiểu hô hấp với chất nhận điện tử cuối cùng là oxy tự do. Trong một 
số trường hợp. niưrat có thể thay thế cho oxy và nhờ v Pseudomonas có thể 
mọc được trong điều kiện ky khí. Tuyệt đại đa số các loài không mọc được trong 
điểu kiện acid (pH 4,5). Rất nhiều loài tích lũy pely-f-hydroxybutyrat (PHB) 
như là nguồn dự trữ năng lượng, đặc biệt là khi mọc trong những điều kiện mà 
nguồn nitơ hạn chế. 


Loài chuẩn của chỉ Ðse¿doznonas là Dseudomonas aeruginosa (Schroeter 1879) 
Migula 1900. 


~_ lông và pili của Psewdomøngs: 

Các tế bào điển hình của ?seudomonas có một hoặc một chùm lông ở một cực. 
Tuy vậy, trong một số trường hợp, có thể thấy một số lông ngắn mọc ở thân 
ŒP. stutzeri, P. medocina). Nếu nuôi cấy trên môi trường đặc thì loại lông này phát 
triển tốt hơn so với nuôi cấy trên môi trường lỏng. Một số loài Pseudomonas có pili; 
người ta thấy, pili có thể ở cực hoặc xung quanh thân tế bào. Pil ở cực của 
P. aeruginosa rộng khoảng 6 nm, nhỏ hơn so với pili cùng loại của Enterobaeferiaceae 

Khi xủ lý bằng BDTA, P. aerwginosa bị ly giải một cách nhanh chóng và 
người ta thủ được một phức hợp gồm các protein ở màng ngoài, lipopolysaecharid 
đ.PS) và lipid. Nghiên cứu thành phần lipid A của P. malophilia (hiện nay là 
Xeanthomonas mallophilia), thấy các acid béo chính là 9-methyldecanole, 
9—~hydroxv--9~methyldeeanoie và 3— hydroxy—11-methyldecanolie. 

— Chuyển hoá đường 


Đa số các hexose và các chất tương tự được thoái hoá theo con đường Entner— 
Doudorof, sinh ra rất ít acid trung gian: 


D-glucose 

LATP 
Glucose — 6 — phosphat 
Ỷ NAD. NADP 
6—phosnhoglueonat 
+-H,O 
9~ccto, 3-deoxy~6-phosphoglueonat 
‡ 
Pyruvat 

Ỷ 


Chu trình Krebs 
~ Chuyển hoá acid hữu cơ 


Pseudomonas có thể sử dụng được nhiều acid béo. Acetat có thể bị thoái hoá 
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theo chủ trình I€rebs, các acid béo eó số carbon lớn hơn 3 bị thoái hoá tới acetyÌ- 


coenzym A theo kiểu (oxy hoá. 


~ Chuyển hoá aeid amin 

Chuyển hoá lysine có thể theo 3 con dường khác nhau (oxygenase, pipecolate 
và cadaverine) nhưng cuối cùng thì đều tạo ra glutarat để rồi thoái hoá tiếp 
thành acety]-coenzym A. Rất nhiều Psewdomonas sử dụng được arginin; hai chất 


trung gian đầu tiên của thoái boá arginin )à citrulin và o>nithin, Các enzym 


tham gia vào quá trình này là arginin đeiminase và ornithin transearbamylase. 
Sản phâm cuối cùng của quá trình thoái hoá arginin là earbamyl phosphat, mệt 
nguồn phosphát cao nàng lượng dùng để tổng hợp ATP, Cac phản ứng của quá 
trình trên gọi là hệ thống arginin dihydrolase mà nhờ nó, các Đseudomonas hiếu 
khí có thể thu được A'TP trong điều kiện ky khí. 


Pseudomonas chủ yếu gây bệnh cho thực vật và động vật có xương sống. 


Chúng có thê gây benh che người: va: trò của các Jseudemenas gây bệnh sé điều 


kiện ngày cảng lớn vi tính chất phân bố rộng rãi và tính kháng kháng sinh ngày 
cảng gia tăng của chúng. Loài Pseudomonas quan trọng nhất trong Y học, hiện 


nay, là Ö. aøeruginosa (thường gọi là trực khuẩn mủ xanh). 


7. CHI BURKHOLDERIA 


Năm 1993, Yabuuchi — nhà vi khuẩn học người Nhật ~ để nghị chuyển bảy 
loài trong phân nhóm IÍ của chỉ Dsewdomonas (P. mallei, P. pseudomallei, P. cebdaciq, 
Đ. caryophyHi, P. giadioli, P. piekettii và D. solanacearum) sang một chỉ mới, lấy 
tên là Buzbholderia (Burbholderia, đặt theo tên của W. H. Burkholder, nhà vi 
khuẩn học người Mỹ, người đầu tiên tìm ra tác nhân gây bệnh thối rữa ở củ 
hành), Để nghị này đã được Hội Ví sinh vật học quốc tế chấp nhận. 

Hiện nay, chỉ Burkholderia gồm B2 loài, loài quan trọng nhất trong Y học là 
BL pseudomallei. Loài chuẩn của chỉ này là Burkholderia cepacia (Palleroni và 
Homes 19§1) Yabuuchi và cộng sự 1993, 

Hộ Pseudomonadacede, hai vì khuẩn có tâm quan trọng nhất trong Y học là 
Đseudomongs qeruginosa (trực khuẩn mủ xanh) và Burkholderia pseudomallei, 


TRỰC KHUẨN MỦ XANH 
Pseudomonas aeruginosa 

(Schroeter 1872) Migula 1900 
Chủng mẫu: ATCC 10145 


Pseudomonas qeruginosa, trước đây gọi là Bœeterium aeruginosa, do Sehroeter 
mô tả năm 1872. Năm 1900, Migula chuyển chúng sang chỉ Pseudomonas, từ đó, 
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vi khuẩn mang tên Pseudomonas aeruginosg (Pseudes, tiếng Hylạp, = giả: monds, 
tiếng Hylạp, = đơn vị; aeruginosa = gỉ đồng). 

Ngay từ trước khi phân lập được vi khuẩn này, người ta đã có nhận xét rằng, 
trong một số trường hợp, ở vết thương sinh ra một loại mủ đặc biệt có màu xanh 
như màu gỉ đồng. Hiện tượng này đã được giải thích theo nhiều quan điểm khác 
nhau. nhưng chỉ có lời giải thích thoả đáng khi người ta phân lập được vì khuẩn 
từ ổ mủ đó dưới dạng thuần khiết. Thì ra, hiện tượng này rất đơn giản, là do vi 
khuẩn đã sinh ra một loại sắc tố có màu xanh. Chính vì vậy, người ta thường gọi 
Pseudomonas aeruginosa là trực khuẩn mủ xanh. 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
1.1. Hình thái 


Trực khuẩn mủ xanh ram âm, thẳng hoặc hơi cong nhưng không xoắn, hai 
đầu tròn. Kích thước từ 0,5—1,0 im x 1,5—5,0 tìm. Có một lông duy nhất ở một 
cực. Các pili của trực khuẩn mủ xanh dài khoảng 6 nm, là nơi tiếp nhận nhiều 
loại phage và giúp cho vi khuẩn gắn vào bể mặt của tế bào vật chủ. Trực khuẩn 
mủ xanh không sinh nha bào. 


1.9. Nuôi cấy 


P. aeruginosa là một trực khuẩn có chiều đài thay đổi tùy theo chủng, di động 
bằng một lông đơn cực, oxy phân tử cần thiết cho sự di động. Khả năng mọc trong 
điểu kiện ky khí chỉ có thể xảy ra khi có mặt một yếu tố nhận điện tử cuối cùng 
thay thế như nitrate hoặc arginine. Do vậy không thể dùng test đo độ di động 
trong các ống thạch thông thường. Chúng mọc ở biên độ nhiệt độ rộng (10-44”Ó), 
nhưng tối ưu ở 35°C. Vi khuẩn không mọc ở nhiệt độ 4°C, đây là đặc điểm phân 
biệt với các loài ưa lạnh như Ð. pư#da và P. /luorescens, nhưng các chủng 
P. aeruginosa mọc tốt sau khi cấy chuyển liên tiếp ba lần ở 42°C trong khi các loài 
khác không có đặc điểm này. Trực khuẩn mủ xanh mọc dễ trên các môi trường 
Ýy thông thường (thạch thường, thạch máu, canh thang), hiếu khí tuyệt đối 


nuôi 

Trên môi trường đặc, có thể gặp hai loại khuẩn lạc: một loại Lo, nhắn, bờ trải 
dẹt, giữa lồi lên trông giống như trứng ốp lết (fried egg); một loại khác thì xù xì; 
cũng có khi gặp loại thứ ba, khuẩn lạc nhày. Trong các bệnh phẩm lâm sàng, 
thường gặp loại thứ nhất; trong các mẫu lấy từ môi trường, thường gặp loại thứ 
hai. Tính chất đặc trưng của trực khuẩn mủ xanh là sinh sắc tế và chất thơm. Có 
hai loại sắc tố chính: 

—_ Pyocyanin: có màu xanh lá cây, tan trong nước và chloroform, khuếch tán 
tốt ra môi trường nuôi cấy, làm cho môi trường và khuẩn lạc có màu xanh nên có 
thể nhận ra nó một cách dễ đàng bằng mắt thường. Pyocyanin thuộc loại sắc tố 
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phenaZm, cấu trúc hoá học của nó đã được phân tích chỉ tiết. Chính sắc tố này đã 
làm cho mủ có màu xanh, 

~ Pyoverdins: là loại sắc tố huỳnh quang. ›;hát màu xanh khi chiếu tia cực tím 
có bước sóng 400 nm. Pyoverdins không bền vững, dễ mất đi trong điểu kiện nuôi 
cấy không chuẩn. Khi nuôi cấy vi khuẩn ở môi trường có nồng độ sắt thấp, nó được 
tổng hợp nhiều hơn. Cấu trúc hoá học của pyoverdins chưa được biết đầy đủ 


1.8. Đặc điểm hoá sinh 


Cũng giống như các loài pseudomonads khác, hầu hết các chủng 


ử dụng 
nhiều hợp chất hữu cơ đơn lẻ làm nguồn sung cấp năng lượng, Loài này 


y chuyển 
hóa glucose và các đường khác qua chủ trình oxy hóa. Acid được tạo ra từ đường 
trong các môi trường lỏng, tuy nhiên chất này bị trung hòa bởi k 


mì được giải 
phóng từ quá trình phân hủy peptone Do vậy, hiện tượng chuyn héa đường 
được quan sắt rẻ nhất trên loại môi trường có muối zmmoni, Tất 
xanb đều eé evko 


cá các =bủng mời 


'ome oxidase là chất được phát hiện trong test oxidase. 

Trực khuẩn mủ xanh có đủ các cytochrom (b, c, a và oxidase) trong hệ thống 
ấn điện tử. Trong thực hành, người ta thường dùng oxidase test để tìm sự 
có mặt của cytochrom oxidase. Các tính chất hoá sinh thường sử dụng trong lâm 
sàng gồm: urease (—), indol (—), HS C); citrat Simmons, arginin dihydrolase và 
øclatinase (+); khử NO,- đến Trên môi trường OE (Oxidation - Formentation), 
nhiều loại carbohydrat bị thoái hoá theo kiểu oxy hoá có sinh acid: glueose, 
mannitol, glyeerol, ethanol, arabinose, fruetose và galactose. 


vận chuy 


1.4. Khả năng đề kháng 


Trực khuẩn mủ xanh chết ngay ở 100°C. Trong raôi trường ẩm, thoáng và 
không có ánh sáng mặt trời =hiếu trực tiếp, chúng sống được hàng tuần; trong 
môi trường có dinh dưỡng tối thiểu, ở 5°C, chúng sống được hơn 6 tháng. 


1.5. Kháng nguyên 


Kháng nguyên OÓ chịu nhiệt, bản chất hoá học là lipopolysaccharide (LPS). 
Dựa vào kháng nguyên này, người ta đã chia trực khuẩn mủ xanh thành 19 
nhóm. Kháng nguyên H không chịu nhiệt, là kháng nguyên lông. Vì khó khăn 
trong việc điều chế, nên việc định type huyết thanh dựa trên kháng nguyên này 
chưa được áp dụng rộng rãi. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
2.1. Các yếu tố độc lực 


P. aeruginosa tổng hợp rất nhiều các yếu tố gắn với tế bào (nội tiết), trong 
đó có một số yếu tố liên quan đến khả năng gây bệnh như ngoại độc tố A 
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(exotoxin A — MTA), phospholipase, protease, pyoeyanin, pili, flagellin và 
1ipopolvsaccharide (LPS). Tuy nhiên, nếu không có sự tổn thương hàng rào bảo 
vệ của vật chủ, các yếu tố độc lực này có độc tính tự nhiên rất thấp với con 
người. Để gây bệnh dược, chúng phải xâm nhập dược vào trong mô, hoặc vào 
toàn bộ hệ thống cơ thể, với số lượng đủ lớn để vượt qua được hàng rào bảo vệ 
củi! cơ thê, 

Các yếu tố búm 

Tổn thương niêm mạc biểu mô do nhiễm virus hay do sự cư trú trước đó của 
các vi khuẩn khác làm cho Ð. aeruginosø dễ dàng bám được vào mô. Các vi 
khuẩn này phát triển tự nhiên hình thành biofilm hoặc trên bề mặt hoặc bám 
vào các phân tử glyeoprotein kích cỡ lớn giống thành phần muein trên đường hô 
hấp. Đặc tính bám khác nhau tùy thuộc vào các chủng và các bể mặt bám khác 
nhau. Có 4 nhóm yếu tố bám chính được phân loại dựa trên sự bám của Ð. 
đeruginosa vào mô vật chủ và vào chất muein. Bốn nhóm gồm có: pili, protein F 
màng ngoài bám vào mucin, lectin bề „ và các polysaccharide ngoại bào. Vai 
trò của từng loại yếu tố bám tham gia vào khả năng bám của P. aeruginosa vào 
nác mô khác nhau rất khó có thể định lượng được. Tuy vậy, hầu hết trong điều 
kiện thích hợp, các chủng đều có pili. Pili bám dính chủ yếu ở đạng IV và có chức 
năng đảm bảo sự di động của tế bào vi khuẩn qua các bể mặt cứng (kiểu đi động 
giật lùi) và giúp cho một số bacteriophage có thể bám và xâm nhập được vào 
trong tế bào vi khuẩn. Pili này là sản phẩm chuỗi protein của gen pi/A nhưng sự 
lắp ráp và hình thành chức năng của chúng dòi hỏi sự tham gia của rất nhiều các 


gen khác. Rất nhiều các nghiên cứu đã chỉ ra vai trò của pili trong khả năng gây 


nhiễm trùng ở một số vị trí và trong khả năng gây độc tế bào. ?, œeruginosa tổng 
hợp hai loại phân tử lectin bể mặt là PA-IL bám vào phân tử đường galatose và 
PA-IIL, bám vào phân tử fueose có chức năng bám giống như fñimbriae bám của 
Các phân tử lectin này tương tác với các phân 
tử kháng nguyên glycosphingolipid của nhóm máu ABO và P giúp cho quá trình 
gây nhiễm trùng và quá trình bệnh sinh của P. aeruginosa. Sự sao chép của gen 
sinh tổng hợp alginate bị kích thích bởi sự bám của P. øeruginosa vào bề mặt, 
làm tăng lượng alginate được sản xuất ra. Tập hợp của alginate và các vi hạt 
trong tế bào vĩ khuẩn, đơn vị cơ bản dạng biofilm, giúp bảo vệ vi khuẩn khỏi các 
tác động của môi trường bên ngoài, của bổ thể, và của kháng sinh. 


E. eoli gây nhiễm trùng tiết nỉ 


Lông (Flagella) 

"Trong mô hình thí nghiệm trên động vật, nếu mất lông, độc lực của vi khuẩn 
bị giảm dáng kể. Do vậy, lông có vai trò trong khả năng gây bệnh của vi khuẩn. 
Lông thúc đấy hóa hướng động và sự di động của tế bào vi khuẩn trong quá trình 
xâm nhập vào mô. Lông gắn vào màng nhày của đường hô hấp, giúp cho vi 
khuẩn chống lại được cơ chế thanh thải của tế bào có lông chuyển đường hô hấp. 


293 


Lông cũng có vai trò làm cầu nối giữa vi khuẩn với các đại thực bào và các tế bào 
thực bào khác. Do vậy, mặc dù có vai trò 


t quan trọng trong việc thiết lập quá 
trình nhiễm trùng ở đường hô hấp nhưng lông cũng góp phần giúp cơ thể thải 
loại vi khuẩn. Hầu hết các chủng phân lập trên bệnh nhân xơ nang phổi (eystie 
fñbrosis - CF) đều không có lông nên chúng không bị thực bào bởi các tế bào đại 
thực bào, đo đó chúng dễ dàng thiết lập tình trạng nhiễm trùng mạn tính ở các 
bệnh nhân này. 

EipapolysaacBaride 

Ð aeruginosa có hai loại LPS khác biệt nhau: một loại đặc hiệu serotype 
(3-band), và một loại là kháng nguyên chung (A-ban4). Mức độ biểu hiện của 
các LPS A-band và B-band có thể làm thay đổi các đặc tính bể mặt của tế bào vi 
khuẩn. giúp vi khuẩn có thể sống sót được trong những điều kiện khắc nghiệt 
hoäc đôi phá dược với các đấp ứng miễn dịch của cơ thể vật chủ LP3 của P. 
đ@erugrnesa nói chung cá độc tính thấp hơn nhiều so 
õ vai trò chính là bảo vệ tế bào vi khuẩn khỏi bị tác động 
diệt khuẩn thông qua bổ thể của huyết thanh. Gần như tất cả các chủng P. 
đeruginosa phân lập được từ các bệnh phẩm lâm sàng đều không bị bất hoạt bởi 
huyết thanh, đặc biệt là các chủng phân lập được trong bệnh phẩm máu. Các 
chủng phân lập được từ các nhiễm trùng mạn như ở bệnh nhân CF, viêm phổi tắc 
nghẽn, viem đường tiết niệu do liệt hai chân thường chịu tác động của huyết 
thanh. Các chủng đột biến thiếu hụt LPS đều chịu tác động của huyết thanh và 
đều không có độc lực khi thử nghiệm trên mô hình động vật thí nghiệm. Kháng 
thể kháng LPS có tác dụng bảo vệ cho cả động vật thí nghiệm và cả người. Bản 
thân một mình kháng thể đặc hiệu chống kháng nguyên O của P, aeruginosa có 
tác dụng chống lại sự cư trú của vi khuẩn trên niêm mạc màng nhày chứ không 
phải vai trò của lgA tại chỗ, 


Enazym ngoại bào (TA) 


của các 
Emterobaeteriqacoae. À 


Khoảng 90% các chủng P. aeruginosa có khả năng sinh ETA, một độc tố gây 
chết (lethal toxin). Độc tố này gần giống với độc tố bạch hầu. Các độc tố này xúc 
tác cho sự vận chuyển gốc ADP-rybosyl từ phân tử NAD dạng oxy hóa sang yếu 
tố kéo dài EF2. Phản ứng này làm bất hoạt EF2, làm kết thúc quá trình kéo dài 
chuỗi polypeptide, do đó sẽ ức chế quá trình sinh tổng hợp protein, gây chết tế 
bào, Độc tố này gồm có mảnh A và mảnh B, trong đó mảnh A có hoạt tính enzym 
còn mảnh B đóng vai trò là phân tử bám. ETA được mã hóa bởi gen /oxA, và được 
điều hòa bởi hai gen reøA và regB. ETA cũng có hoạt tính kích thích phân bào 
lympho T và cảm ứng sinh interleukin-1. 

P. aeruginosa còn có thể sinh enzym ngoại bào S (exoenzyme 6) là enzym xúc 
tác cho việc vận chuyển ADP-ribose từ NAD' tới các phân tử protein của tế bào 
của các eukaryote khác. Độc lực của các chủng không có gen exøS giảm nhiều khi 
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thử nghiệm trên mô hình động vật thí nghiệm, nhưng có đến 94% các chủng 
phân lập được ở bệnh nhân CF và 80% phân lập ở bệnh nhân không bị CF có 
mang gen cxoS. 

Có hai enzym gây tan máu cũng đã được xác định ở P. œeruginose, đó là 
phospholipase nhạy cảm với nhiệt (heat-labile phospholipase € - PLC) và 
rhamnolipid bển với nhiệt. PLC giáng hóa các phospholipid có chứa nhóm NH,' 
như phosphatidylcholine, một thành phần phospholipid chủ yếu của chất bề mặt 
phổi. Do vậy, PLC là một yếu tố độc lực và đặc biệt là của các chủng eư trú ở 
phôi. Rhamnolipid cũng giáng hóa phospholipid nhờ hoạt tính tẩy rửa của nó và 
ở nồng độ cao nó có thể thu hút và ly giải các tế bào bạch cầu và có hoạt tính bất 
động các tế bào có lông chuyển (eiliostatie aetivity) 

Hầu hết các chủng P. aeruginosa còn tổng hợp được rất nhiều enzym ly giải 
protein loại gelatin, casein, elastin, collagen và fibrin. Các enzym này được chia 
thành ba nhóm: protease chung, elastase và protease kiểm. Nhóm các enzym này 
khác biệt nhau ở điểu kiện pH tối ưu cho hoạt động. ở tính đặc hiệu với các chất 
bị tác động, và các đặc tính vật lý học. Các protease chung tác động đặc hiệu với 
lysine và có phạm vi hoạt động hẹp. Các protease kiểm có phổ hoạt động rộng 
hơn và đặc biệt là phá hủy được giác mạc trong các nhiễm trùng mắt. Elastase có 
thể giáng hóa được nhiều loại protein khác nhau như elastin, các lg, bổ thể, cấu 
trúc màng cơ bản, và muecin. 

Các chủng P. aeruginosa còn có thể tổng hợp được độc tố gây độc tế bào. Độc 
tố này nằm trong khoảng gian màng (periplasmie space) ở dạng bất hoạt. Nó sẽ 
được hoạt hóa bởi các protease. Chính vì độc tố này gây độc tế bào mà có thể thấy 
hiện tượng giảm bạch cầu trong giai đoạn nhiễm khuẩn huyết P. aeruginosa và 
giảm bạch cầu hạt ở một số bệnh nhân 

Siderophore 

Một điểu kiện bắt buộc để thiết lập và duy trì một quá trình nhiễm trùng là 
vi khuẩn phải lấy được sắt từ môi trường ngoài. Để lấy được sắt, P. œeruginosa 
phải bài tiết các chất gắn (chelator) với sắt như pyochelin và sắc tố pyoverdine. 
Trong điểu kiện môi trường không có sẵn sắt, vi khuẩn sẽ phải tận dụng các 
phân tử siderophore dị nguyên có nguồn gốc từ tế bào vi khuẩn hoặc nẩần để có 
thể phát triển và tạo ra các yếu tố độc lực. Pyochelin rất ít tan trong nước và có 
trọng lượng phân tử thấp, còn pyoverdine lại rất đễ hòa tan trong nước và có 
hoạt tính cao hơn. 

Pyocyanin 

Chất phenazine trong sắc tế pyoeyanin và chất tiển thân không màu của nó 
là 1-hydroxyphenazine có độc tính cao với các tế bào biểu mô đường hô hấp. Ỏ 
nồng độ thấp, các chất này làm giảm sự chuyển động của các tế bào lông chuyển 
và tiếp đó làm mất sự toàn vẹn của bể mặt biểu mô đường hô hấp. Pyocyanin gây 


295 


giam AMP vòng nội bào và sự chuyển động của các lông chuyển bị hạn chế do các 
chất đối kháng với J,~=adrenoceptor như salmeterol và isoprenaline. Pyoeyanin 
cũng có tác dụng diệt khuẩn đối với nhiều loài như ÿ. cøi, 8. qureus, và M. 
meginatis. 

Quorum Sensing 

Trong quá trình phát triển, P. aeruginosa tạo ra các phân tử tín hiệu nhỏ 
đang hòa tan aey] homoserine laetone (AHL) mà các vì khuẩn xung quanh có thể 
nhận biết được. Khi lượng AHL ngoài môi trương được tích lũy ngày càng cao do 
sô lượng tế bào vì khuẩn ngày càng tăng, nổng độ AHL nội bào cũng đủ lớn để 
hoạt hóa các vếu vố điểu hòa sao mã, làm che các vi khuẩn có thể hoat động như 
một quần thể trong đó có sự phối hợp điều hòa hoạt động biểu hiện gen. Quá trình 
này được gọi là gưorwm sensing. Có hai hệ thống là hệ thống las và rhl. Các hệ 
thống này là đích của các thuốc điều trị vì với hy vọng là hệ thông rhl sẽ làm giảm 
vác yêu tố độc iực của ví khuẩn và có thể hỗ trợ cơ thể l 


bỏ nhiễm tràng. Các tín 
hiệu giữa tế bào với tế bào là một đòi hỏi bất buộc để thiết lập trạng thái biofilm. 
AHL đã được phát hiện ở phổi của bệnh nhân CF nhiễm trùng P, aeruginosa nên 
ANH có vai trò nhất định và rõ ràng trong quá trình hình thành nhiễm trùng 
Ð. aeruginosa. 


2.2. Dịch tế học 


P. aeruginosa lan truyền trong môi trường tự nhiên và có thể thích ứng 
trong các điều kiện khác nhau từ nước bể mặt cho đến các chất sát khuẩn. Vi 
khuẩn có thể nhân lên trong nước cất, được cho là bằng cách sử dụng các chất 
dinh dưỡng dạng khí hòa tan, tuy nhiên hiếm khi phân lập được trong nước 
biển (trừ trường hợp từ các cửa cống nước thải và cửa sông đổ ra biển bị ô 
nhiềm). Vi khuẩn này không có liên quan đến các bệnh của cả. Loài này tồn tại 
trong dất và rễ cây và do vậy thường phục hồi từ rau sống và cây tươi. Trong 
môi trường bệnh viện, bổn rửa tay, vòi nước và cống thoát nước thường bị 
nhiễm Ð, aeruginosœ và các loại pseudomonads khác. Trái lại, môi trường trong 
nhà ở thường hiếm khi bị ảnh hưởng, trừ trường hợp máy giặt, vi khuẩn có thể 
cư ngụ bên trong các xy phông nước. 

Sự lan truyền bệnh tự nhiên trên người thường ít xảy ra. Ở những đối tượng 
khỏe mạnh, tỷ lệ nguồn truyền bệnh qua phân dao động trong khoảng từ 2% đến 
10% (có thể cao hơn ở người ăn chay). Nhiễm khuẩn qua phân xuất hiện thẩm 
lạng trên những người lành và có sự luân chuyển nhanh chóng của các chủng 
loại vi khuẩn. P. aeruginosø bị chết nhanh trên da khô bình thường nhưng trong 
các diểu kiện ẩm ướt cao như với các thợ lặn khi trải qua những lần lặn lâu trong 
trạng thái bão hòa, thì tần suất nhiễm khuẩn ở da tăng lên và kèm theo các 
nhiễm khuẩn tại chỗ khác như ở ống tai ngoài. 
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Các chủng /*. aœeruginosa phân lập trên lâm sàng và môi trường tự nhiên 
hình thành một nhóm rất gần nhau với rấL ít các đặc điểm để phân biệt giữa 
chúng. Các chủng phân lập từ môi trường tự nhiên có khả năng sử dụng xăng 
dầu dược cung cấp trong các phase khí làm nguồn carbon duy nhất, nhưng các 
chủng phần lập trên lâm sàng lại không có đặc điểm này, 

Mặc dù sự có mặt rộng rãi và rõ ràng của P. œeruginosa trong môi trường tự 
nhiên và một phổ rộng các yếu tốc gây độc tiểm tàng, tỷ lệ mới mắc của các 
nhiễm trùng mắc phải trong cộng đồng ở người lành tương đối thấp. Tuy nhiên, 
trong môi trường bệnh viện. dặc biệt với những bệnh nhân suy giảm miễn dịch, 
các bệnh nhân bỏng và bị suy nhược, tỷ lệ mắc mới ?. aeruginosœ khá cao. Tần 
suất truyền bệnh qua phân tăng lên rõ rệt ở bệnh nhân nhập viện, có thể là do 


ăn phải các thực phẩm nhiễm khuẩn và việc sử dụng rộng rãi kháng sinh. Tỷ lệ 
truyền bệnh qua nước bọt cũng tương tự ở bệnh nhân nội trú và nhóm chứng 
bình thường (khoảng 5%), tuy nhiên nhiễm khuẩn trên da ở bệnh nhân bị bồng 
có thể lên tới 80% ở ngày thứ chín sau khi bị bỏng. 

Hầu hết các loại thiết bị hay dụng cụ sử dụng trong bệnh viện được coi là 
nguồn mang Ð, qeruginosa, bao gồm chất khử khuẩn, kháng khuẩn, dịch truyền 
và các dịch rửa mắt. Những nguồn này có thể đóng vai trò là các ổ chứa làm lan 
truyền vi khuẩn trong các vụ dịch thông thường và điều này thường có nguyên 
nhân do quy trình chống nhiễm khuẩn kém. 8ự lan truyền rộng qua môi trường 
đồ vật trong bệnh phòng như các xy phông ở chậu rửa và vòi nước đã được nhiều 
tác giả ghi nhận là nguồn nhiễm khuẩn nguy hiểm tiểm Làng, đặc biệt lây nhiễm 
bệnh qua tay của nhân viên y tế, tuy nhiên không phải tất cả các nghiên cứu đều 
ủng hộ kết luận này. Nhiều điểu tra kết luận rằng P, aeruginosa là nguyên nhân 
khoảng 10% các nhiễm trùng bệnh viện mắc phải, tuy nhiên tỷ lệ này thay đổi 
khác nhau tùy theo từng vị trí cơ thể và các khoa trong bệnh viện và cũng thay 
đổi theo từng nghiên cứu khác nhau. Đây là một trong những nguyên nhân hàng 
đầu gây viêm phổi mắc phải trong bệnh viện và tỷ lệ khoảng 15-25% được ghi 
nhận ở một số trung tâm y tế. Loài vi khuẩn này tới nay vẫn là nguyên nhân phổ 
biến và nguy hiểm nhất, loài này có khả năng phục hồi từ các vết bỏng được ghi 
nhận trong những nám 1960 và 70. Hiện nay, số các trường hợp nhiễm khuẩn 
nghiêm trọng ở bệnh nhân bỏng gây ra do P. aeruginosa đã giảm đi đáng kể (tại 
các quốc gia phát triển) do có sự cải thiện trong quá trình xử trí và điều trị bỏng. 


2.8. Các dạng nhiễm trùng 
Nhiễm trùng da uà mắt 


P, œeruginosa rất hiếm khi gây nhiễm trùng ở những người khỏe mạnh trừ 
khi đưa vào một số lượng rất lớn vi khuẩn. Tiếp xúc kéo dài với nguồn nước có 
nhiễm vi khuẩn mức độ lớn hơn 10° CEU/ml có thể đưa đến nhiễm trùng các 
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đạng nhiễm trùng đa như viêm nang lông, viêm da chảy nước ở các vùng kẽ hoä 
viêm tai ngoài. Tổn thường viêm nang lông do P. deruginosa thường có dạng ban 
dát lan tỏa hoặc ban đát có mụn nước và mụn mủ. Các tổn thương có thể tự khỏi 
nhưng kháng sinh điểu trị tại! hoặc kháng sinh toàn thân có thể được chỉ 
định khi cần thiết, Ð aerugino- ‹ là căn nguyên thường gặp nhất gây viêm ống tai 
ngoài nhưng cũng có thể gảy các dạng nhiễm trùng xâm nhập hhi liệu pháp 
kháng sinh tại chễ thất bại. Trường hẹp nhiềm trùng nặng, có tbể dẫn đến ăn 
thủng ống tại ngoài, ảnh bưởng đến sắc dây thần kinh sọ oão và tỷ lệ tử vong có 
thẻ lần đến 901 

Đa 


biệt là các nhiễm trùng 


giinose có thể là căn nguyên gây nh 


ì trùng mắt nặng nể n 


iắc mạc gáy viêm loét giác mạc. Các dạng nhiễm trùng 


mắt khác có thể gặp là viêm kết mạc, viêm nội nhãn, viêm nô liên kết hốc mắt, 
Nguồn gếc dưa đến cáa nhiễm trùng mắt phổ biến nhất là các 4jsb bảo quản 


kinh 


?. erigiaiosdr. 


: chải rai mắt (masca»a) bị bội nhiễm 


Nhiễm trùng uết bỏng 

P. aeruginosa là căn nguyên gây nhiễm trùng vết bỏng thường gặp nhất, có 
thể từ nguồn gốc nội sinh hoặc ngoại sinh. Hầu hết các ca tủ vong đều liên quan 
đến các vết bỏng sâu và rộng. Hóa chất điều trị tại chỗ chống P. aeruginosa là 
bạc suiphadiazine, đặc biệt có tác dụng điều trị dụ phòng. Đạc nitrate diều trị tại 
chỗ làm giảm tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân bỏng nặng và kem methylated 
sulphonamide thấm tốt qua vết sẹo bỏng. Bệnh nhân bỏng bị nhiễm trùng 
P. aeruginosa phải nằm viện lâu hơn và có nguy cơ tử vong cao hơn những bệnh 
nhân chỉ bị bỏng đơn thuần. 


Nhiễm trùng uêt thương 

Căn nguyên vì khuẩn phân lập được nhiều nhất từ các vết thương nhiễm 
trùng là Ø. øerugirose. Tỷ lệ này có liên quan đến vị trí, mức độ vết thương và 
tình trạng lâm sàng của bệnh nhân nằm lâu. 

Nhiễm trùng xương khóp 

Nhiễm trùng xương khớp có thể do động tác tiêm trực tiếp vào các vết thương 
hở hoặc theo dường máu ở những người lạm dụng thuốc theo đường tĩnh mạch và 
ở những người bị đái tháo dường dẫn đến viêm xương mạn tính. Loại bỏ ổ nhiễm 
trùng và các phần mê mềm xung quanh là rất cần thiết nếu như liệu pháp điểu 
trị kháng sinh có hiệu quả. Viêm khớp nhiễm trùng không phổ biến, phần lớn 
gặp ở những người có tiền sử lạm dụng thuốc hoặc có các điều kiện thuận lợi đưa 
đến nhiễm trùng. Nhiễm trùng xương trong thời gian ngắn do Ð. øeruginossa 
thường là do biến chứng của viêm tai giữa, đặc biệt là ở trẻ em. 

Nhiễm trùng huyết uà dịch não tảy 


Nhiễm trùng huyết do P. aeruginosa trước kia khá hiếm. Tuy nhiên, ngày 


298 


này, do tàng số lượng bệnh nhân năm viện nhạy cảm với các loại nhiễm trùng cơ 
hội nên tỷ lệ nhiễm trùng huyết do Ø. aeruginosa khoảng ỗ~20%. Nhiễm trùng 
huyết này rất hay gặp ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch, đặc biệt là ở 
những bệnh nhân suy giảm bạch cầu hạt và những người già. Tỷ lệ tử vong liên 
quan đến nhiễm trùng huyết P. aeruginosa từ 17-78%, và thường được cho là 
khoảng 34-48%, mặc dù rất khó để phân biệt nguyên nhân tử vong do nhiễm 


trùng huyết hay do các bệnh nằm lâu. 


Nhiễm trùng P. øeruginosa hệ thần kinh trung ương tương đối hiếm gặp. Tuy 
vậy. nguy cơ sẽ tăng cao ở trẻ sơ sinh, với những bệnh nhân phải phẫu thuật 
hoặc ghóp thần kinh và những người bị bệnh mạn tính nằm lâu. Có thể phân lập 
được Ð. deruginosa ở một số nhỏ bệnh nhân bị áp xe nội sọ. Ở những bệnh nhân 
viêm tai giữa, viêm xuơng chũm, tỷ lệ phân lập được vi khuẩn cao hơn. Nhiễm 
trùng bệnh viện do Ð. aeruginose có thể gặp ở các đơn vị hồi sức tích cực sau 
phẫu thuật thần kinh, đặc biệt là ở những bệnh nhân có đặt catheter tĩnh mạch 
ngoài da để theo đối áp lực dịch não tủy. 

Nhiễm trùng tiết niệu 

Nhiễm trùng tiết niệu tiên phát mắc phải trong cộng đồng do P. aerugiosa 
rất hiếm khi gặp trừ trường hợp bệnh nhân có bất thường giải phẫu hệ tiết niệu 
và tổn thương dây thần kinh tủy sống. Các nhiễm trùng tiết niệu do 
P. qeruginosa chủ yếu là nhiễm trùng bệnh viện và là hậu quả của việc đặt 
catheter dài ngày. Tỷ lệ nhiễm trùng được công bố khoảng õ%. Nhiễm trùng tiết 
niệu thứ phát theo đường máu đến từ một nhiễm trùng khu trú khác thường rất 
hiếm thấy. Những bệnh nhân bị liệt hai chân phải nằm viện là đối tượng đặc biệt 
rất dễ bị nhiễm trùng. Nhiễm trùng tiết niệu có thể giải quyết khi tháo bỏ 
catheter hoặc loại bỏ các yếu tố nguy cơ nhưng nhiễm trùng tuyến tiền liệt khi có 
kèm sỏi thận lại cực kỳ khó điều trị. 

Nhiễm trùng hô hấp 


Viêm phổi mắc phải trong cộng đồng do P. aeruginosa rất hiếm thấy và thường 
chỉ hay gặp ở những bệnh nhân có bệnh nằm lâu như bệnh phổi mạn tính hoặc 
bệnh ác tính hoặc ở những người có tiền sử lạm dụng thuốc đường tĩnh mạch. Ỏỏ 
những bệnh nhân nằm viện có đặt nội khí quản, vi khuẩn thường hay cư trú ở 
đường hô hấp dưới, đặc biệt là ở những người có mở khí quản để nối với máy thỏ. 
Chỉ một số trong các bệnh nhân này sẽ ến triến đến viêm phổi. Ổ hầu hết 
những bệnh nhân không có bất thường về giải phẫu hoặc không bị ức chế miễn 
dịch kéo đài, nhiễm trùng thường chỉ thoáng qua và không cần điều trị. Một khi 
viêm phổi liên quan đến máy thở xảy ra, sẽ là một vấn để rất trầm trọng. 


Nhiễm trùng ó những bệnh nhân xơ nang (Oystie Fibrosis — CF) 
"Trước những năm 1970, hầu hết các bệnh nhân CF thường bị nhiễm trùng do 
§. aœureus, còn bị nhiễm P, aeruginosa rất hiếm thấy. Từ sau thời gian đó, P. qeruginosa 
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cử trú ở các bệnh nhân CF tăng rõ rệt. Có đến 30% bệnh nhi 9-5 tuổi và 80% 
bệnh nhân người lớn mang hoạc nhiễm trùng ?, qeruginosa. Sự có mặt hay tồn 
tại lâu dài của vi khuẩn này có mối liên quan mật thiết đến tình trạng nặng nề 
trên lâm sàng của bệnh. Một khi vi khuẩn này đã cư trú, hầu như rất hiếm khi 
loại bỏ được chúng. 

Vì P. aeruginosa phân bố rất rộng rãi, các bệnh nhân CT có thể bị nhiễm 
chúng từ tất nhiều nguồn khác nhau trong môi trường. Có một sự thật là các 
bệnh nhấn, trừ khi la anh chị em ruột, thường chỉ mang một chủng duy nhất và 
giữ chủng này suốt cuộc đời, nhưng có một số nhó có thể mang hai hoặc nhiều 
hơn ba! chẳng có genotype khác nhau. Các bệnh ahân CE có nguy cơ nhiễm chéo 
các chùng P. aeruginosa, đặc biệt nguy cơ cao nhất ở những bệnh nhân không 
mang (carrier) vì khuẩn này, tiếp xúc với những bệnh nhân nhiễm trùng mạn tính 
1Ẻ Àm viện. 


Pier đả đưa ra lời giải thịch vì sao các bệnh nhân CF lại hay mang 
#. aeruginosa ö trên đường hô hấp. Theo ông, dầu tiên P. ae» uginosg có thể bị 
tiêu điệt bởi các yếu tố kháng khuẩn có trong phổi như các peptide (defensin), 
miưic oxide hoặc bị bao bọc bởi yếu tố điểu hòa độ dẫn truyền màng CF (CF 
transmembrane conductance regulator-CFTR). Yếu tố này đóng vai trò như một 
xeceptor tế bào biểu mô cho #, deruginosa, và sự bao bọc xảy ra nhồ các 
9lgosaccharido lõi của màng ngoài tế bào vi khuẩn. CFPR bao bọc lây tế bào 
PL aeruginosd giúp đẩy vì khuẩn vào bên trong tế bào biểu mô. Các tế bào này bị 
rơi vào dịch bể mặt của đường hô hấp và bị loại bỏ bởi sự di động của các tế bào 
màng nhày có lông chuyển. Dịch bể mặt đường hô hấp của bệnh nhân CF bị mất 
nước do CITR suy giảm chức năng, cùng với sự quá tiết chất nhày bất thường và hệ 
thống tế bào lông chuyển hoạt động yếu tạo diều kiện thuận lợi cho . q6ruginosa 
sử trú và gây nhiễm trùng thứ phát. Thực sự, sự chọn lọc ?. qerug¿nosa cư trú ở 
những bệnh nhân CF có thể là do nhiều yếu tế quyết định nhưng một điều rõ 
ràng là có xảy ra chu trình viêm và phá hủy mô do sự đáp ứng quá mức với các 
tác nhân vị khuẩn và virus xâm nhập. Tình trạng viêm tăng dẫn theo thời gian 
và số lượng vi khuẩn cao, chống đỡ lại cơ chế thanh thải của phổi và liệu pháp 
kháng sinh điều trị. 


Trong cơ thể bệnh nhân CF, có kháng thể đáp ứng với sự cư trú của 
PL aeruginosa được sinh ra. Đáp ứng miễn dịch dịch thể này không có vai trò tiên 
lượng bệnh. Kháng thể IgA và IgG ở những bệnh nhân CF tăng cao hơn nhiều so 
với người bình thường nhưng kháng thể IgM lại không khác biệt nhiều. 


3. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Những bệnh phẩm lấy từ ổ kín (ổ mủ chưa vỡ, dịch màng phối, dịch màng 
não) hoặc từ máu thì cấy trực tiếp vào môi trường thạch thường. Những bệnh 
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phẩm lấy từ những vùng tạp nhiễm (ổ mủ dã vũ. dờm, nhày họng) thì cấy vào 
môi trường có cetrimid (chất ức chế). Để các môi trường đã cấy bệnh phẩm ở 37°C 
trong khí trường thường. 

Chọn các khuẩn lạc màu xanh và nhuộm xanh môi trường để làm các thử 
nghiệm xác định vi khuẩn. Trong thực hành bệnh viện. nếu những khuẩn lạc 
như trên là trực khuẩn Gram âm không sinh nha bào, oxidase (+), chuyển hoá 
đường theo kiểu oxy hoá thì được coi là trực khuẩn mủ xanh. 

Có khoảng 10% số chủng trực khuẩn mủ xanh không sinh sắc tố; trong 
những trường hợp này, chẩn đoán vi khuẩn học gặp nhiều khó khăn. Người phải 
dùng các môi trưởng tăng sinh sắc tố: môi trường King A (tăng sinh pyocyanin) 
và môi trường King B (tăng sinh pyoverdins) 

Các phương pháp định type (typing) 

P. aeruginosa là một trong những vi khuẩn gây bệnh có độ da dạng cao nhất, 
sự linh hoạt trong chuyển hóa của vi khuẩn này và có khả năng thích ứng với các 
điểu kiện môi trường rất thay đổi. Loài vi khuẩn này có đặc điểm là có một cấu 
trúc quần hệ bề mặt, với việc tái tổ hợp di truyền liên tục dẫn đến hiện tượng 
xuất hiện thành công cao các dòng vi khuẩn gây dịch. Không có một phương pháp 


đơn độc đủ để xác định chính xác các chủng . acruginosa trong các nghiên cứu 
dịch tế học, và việc phối hợp hai hoặc nhiều phương pháp được khuyến cáo để 
đâm bảo phân biệt chính xác các loài với nhau. Nhiều phương pháp typing được 
sử dụng trong thời gian đầu như pyoein typing, phage typing và serotyping hiện 
nay không còn dược dùng và phần lớn được thay thế bởi các kỹ thuật phân tử. 

P. aeruginosa có tính không đồng nhất về mặt huyết thanh học và một hệ 
thống gồm 17 nhóm kháng nguyên Ô đã dược xác định trên thế giới. Hệ thống 
này gần dây dược mở rộng thành 20 Qrpe huyết thanh. Các chủng vị khuẩn được 
phân loại bằng phương pháp ngưng kết trên lam kính với các khuẩn lạc sống từ 
các dĩa thạch hoặc trong các khay mfcrotitre với nước nổi được dun sôi. Tỷ lệ có 
thế phân loại được vi khuẩn theo type huyết thanh O với hầu hết các 
. aeruginose (trừ các chúng CF) là khoảng 90%, và độ lặp lại của kỹ thuật này 
là tương đối cao. Hai type huyết thanh, O6 và O11, chiếm đa số trên các bệnh 
phẩm lâm sàng (lần lượt là 20% và 15%); O11 đặc biệt hay gặp trong các vụ dịch 
ở bệnh viện. Hiện tượng mất độ đặc hiệu type huyết thanh ở các chủng LPS và 
CE làm giảm mạnh khả năng có thể định type các chủng này bằng kháng huyết 
thanh O, và thường dưới 20% các chủng này có thể định type được. Nhiều chủng 
CF biểu hiện khả năng đa ngưng kết kháng huyết thanh với các type huyết 
thanh không liên quan. Hiện nay, kháng buyết thanh loại O có thể đặt mua đượe 
từ viện Pasteur, Paris, Pháp và Denka-BSeiken, Tokyo, Nhật Bản 

Kỹ thuật RCRE (rare cutting restrietlion endonuelease), đặc biệt Spel và 
Xbal, được sử dụng rộng rãi trong phân tích ADN maerorestrietion và để tạo các 
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nành ADN có Rích thước trong khoảng 50—~9000 kb, là các đoạn được tách ra bởi 
phương pháp PEGE (pulsed-field gel electrophoresis). Các chủng với khoảng 80% 
độ tương đồng genome do bằng hệ số Dice (phân biệt bởi 3 băng hoặc ít hơn) được 
cho là có cùng một dòng vi khuẩn, trong khi khác biệt từ 4 đến 7 băng cho thấy 
khả nàng có thể có liên quan của các chủng vi khuẩn. PFGE có khả năng phân 
biệt rất tốt trong phần tích loài P. aeruginosa và là kỹ thuật chuẩn vàng làm căn 
sứ so sánh cho các kỹ thuật phân tử khác, APLD (aniplifi+d fragmeut lengtE 
polymorphism) tà một Xỹ thuật dựa trên DCR có khả nắng phân loại ngẫu nhiên 
một phần nhỏ của toàn bộ genome và đã được ứng dụng thành công trong typing 
PL aerugiuosa và cho mức độ phân biệt tuởng tự như với kẽ thuật PEPGE, Các 
phương pháp khác trong tvping đi truyền các chủng ví khuẩn này báo gồm 
ribotybing với enzvm gới bạn P»ell, các đoạn mỗi đặc hiệu, các đối tượng dích 
ADN khác nhau bằng DCR và giải trình tự gen với các gen đặc hiệu mã bóa =ho 
roieœn OM 


4. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
4.1. Phòng bệnh không đặc hiệu 


Phòng bệnh không đặc hiệu đóng vai trò chính trong việc ngăn ngừa nhiễm 
trực khuẩn mủ xanh. Giữ gìn vệ sinh chung, triệt để thực hiện các quy trình tiệt 
trùng. làm đúng các thao tác vô trùng để tránh lây chóo trong bệnh viện. Đối với 
cá nhân: giữ gìn vệ sinh, tránh sây xát đa và niêm mạc, tăng cường sức đề kháng 
chung, tránh lạm dụng kháng siïh và các thuốc gây suy giảm miễn dịch. 


4.2. Vắc xin 


Ð, aeruginosa biểu hiện nhiều cấu trúc bể mặt kháng nguyên và các sản 
phẩm ngoài bào, răt nhiều trong số này đã được nghiên cứu về khả năng sinh 
kháng thể bảo vệ của chúng. Chủng LPS gốc có khả năng sinh miễn dịch kém và 
nó bám chặt vào một protein mang như ETÁ hoặc giải độc tố uốn ván (tetanus 
toxoid), để kích thích sinh một phản ứng háng thể trong đổi tượng đích. Một 
phương pháp khác là sử dụng các polymer olysaccharide trọng lượng phân tử 
cao lấy từ nước nổi nuôi cấy vi khuẩn có tính kháng nguyên cao và không có độc 
tố như của chủng LP§ gốc. 

Nhiều thử nghiệm lầm sàng với các vắc xin sản xuất từ O-polysaccharide đã 
dược công bố và hết quả thay đổi tùy theo loại và chất lượng của từng chế phẩm 
vắc xin. Vắce xin toàn tế bào thế hệ đầu tiên có tác dụng làm giảm tỷ lệ tử vong ở 
cấo bệnh nhân bị bồng khiso sánh với nhóm chẳng, nhưng chỉ đến khi xa đồi loại 
vắc xin LPS bảy giá (heptavalent), Pseudogen, các nghiên cứu quy mô lớn trên 
các nhóm bệnh nhân khác nhau mới được thực hiện. Vắc xin này tạo được ít hoặc 
không tạo được khả năng bảo vệ chống lại P. aeruginosø trên bệnh nhân ung thư 
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và cùng không hiệu quả trên những bênh nhân ở các đơn vị diểu trị tích cực 
(CU) và trong CF. Một loại vấc xin khác từ l.P§, PI2V-01, được dưa vào thủ 
nghiệm lâm sàng, và cho kết quả ban đầu khả quan trên bệnh nhân bị bỏng, mặc 
dù loại này bị phan biện là có thiết kế nghiên cứu kém. Một loại vắc xin tiếp hợp 
©--polysaccharide-toxin A tám giá dược ghi nhận có tính an toàn trên nhóm đối 
tượng tình nguyện và bệnh nhân, loại trừ được kháng LPS chức năng và kháng 
thể kháng độc tố Á sau tiêm chủng phòng ngừa. Lang và cộng sự: (900:1) công bố 
một nghiên cứu hồi cứu 10 năm về kết quả lâm sàng với loại 
một quần chúng 30 trẻ em bị CF ở độ tuổi trung bình là 7 tuổi, 26 trường hợp 
dược theo dõi. Các bệnh nhi được tiêm nhắc lại sớm và kết quả được so sánh với 
nhóm chứng bất cặp đôi không được tiêm vắc xin. Thời gian đến khi bị nhiễm 


xin này trên 


Ð. aeruginosu ở nhóm được tiêm chúng đài hơn so với nhóm chứng và các bệnh 
nhân dược tiêm phòng ít bị nhiễm khuẩn mạn tính hơn nhóm chứng (32% so với 
79%; p<0.001). Hiện tượng này có liên quan đến khả năng bảo tổn tốt hơn của 
chức năng phổi. Các bệnh nhân được tiêm phòng có tăng cân tốt hơn trong thời 
gian nghiên cứu. đây có thể là một đấu hiệu của tình trạng sức khỏe toàn thân 
dược eäi thiện tốt 

seudomonad alginate có khả năng sinh miễn dịch kém, nhưng nếu phối hợp 
cá alginate và một nửa là polysaeeharide trọng lượng phân tử cao với độc tố Á sẽ 
loại trừ được các kháng thể opsonin hóa trên người. Trong các vắc xin alginate, 
polymer càng có kích thước lớn sẽ càng có kha năng sinh miễn dịch tốt. Với liều 
100 pg alginate, các kháng thể opsonie tổn tại lâu dài được hình thành trên 
người và có khả năng tăng cường hiện tượng lắng của Ở3 lên các tế bào nhày và 
kích hoạt khả năng tiêu điệt các chủng gây bệnh 

Nghiên cứu gần đây về liệu pháp miễn địch đã tập trung vào việc sử dụng các 
vắc xin DNA trên động vật được tiêm phòng vdi ADN plasmid, yếu tế có khả 


nắng tông hợp các protein của vì khuẩn trên các bào eukaryotic. Chủng ngừa 
ADN với flagellin l, OM protein P và ETA dược ghi nhận có hiệu quả trong việc 


bảo vệ các động vật chống lại các chủng P. œerwginaosa gây độc. Sự biến động về 


hiệu lực vắc xin có thể là kết quả của việc lựa chọn các protein của vi khuẩn và 
dường dùng của thuốc. Người ta cũng tiến hành nghiên cứu khả năng sử dụng 
các protein hệ thống bài tiết loại II1 làm đối tượng sản xuất vắc xin. Tiêm phòng 
chủ động h 
cường khả năng sống sót của chuột bị nhiễm một Ï 


bị động với protein tỉnh khiết chuyển vị trí loại III. PerV, làm tăng 
u gây chết với P. aeruginosa. 


Huyết thanh người bình thường có chứa kháng thể đặc hiệu với Ð. øerwginosd, 
và trước đây các kháng thể IgŒ bình thường được sử dụng thành công để làm 
giảm mức độ nhiễm khuẩn huyết và tỷ lệ tử vong ở các bệnh nhân bị bỏng bội 
„ người ta rất hy vọng vào khả năng sử dụng liệu 


nhiễm Ð. aeruginosa. Do vi 
pháp miễn dịch thụ động với huyết tưởng quá mẫn miễn địch, tuy nhiên kết quả 


lầm sàng lại Không được như mong đợi. Nhiều vấn để với liệu pháp miễn dịch thụ 
động như giá trị dự phòng, thể bệnh bệnh nhân có khả năng phục hồi tốt với điều 


trị, độ đài thời gian điểu trị v 


à những chỉ số lâm sàng đáng Lin cậy nhất của liệu 
phấp này vẫn chưa được làm sáng tỏ. Các kháng thể dơn đồng trên người và 
chuột đều được chế tạo để chống đặc hiệu với LPS, và các kháng nguyên khác của 


Đ, qeruginosa kể 


ä độc tố A, đã được tiến hành thử nghiệm với mức độ thành 
công khác nhan trên củ“ đệng vật thí nghiệm, 


4.3. Điều trị 


P. aertiginose đề kháng với khá nhiều loại kháng sinh. Tuy vậy, vẫn cần một sẽ 


Kháng sinh có hiệu quả điểu 0† tốt như các periclim bán tổng hợp (icarellin), 
0reidopenieilhin (piperaeilin). carboxwpenieillin (earbenieilin), cephalasporin thế hệ 


3 (ceftazidime), carbapenem (imipenem, moropenem), monobaetam (aztreonam), 


amtnogiVeosHlC (gen'amiein, amikaemm), lÏour 


WBO/oä6 @iprolloxoeini, và 


Ðolymvxym (pelymvem l3 và colistim), ‡ ng hiệu quả điểu trị, aminoglyeoside 
thường dược kết hợp với một kháng sinh thuộc nhóm [l~lactam, cephalosporin thế 


hệ 3. monobactam. hoặc e: 


arbapenem. Đơn trị liệu chỉ hiệu quả khi điểu trị sớm và 
liều lượng điều trị phù hợp, P. œeruginose đề kháng với các kháng sinh bằng các cơ 
chế 


sau: 
~_ Tỉnh thấm của vách tế bàa thấp liên quan đếa các để kháng tự nhiên. 
Sản xuất các enzym ngoại bào phá hủy kháng sinh qua trung gian plasmid 

hoặc trên chromosome như [k-lactamase, aminoglycosidase, và cephalosporinase. 

—_ Thay đổi vị trí của ở các protein bám kháng sinh. 

— Hoạt hóa hệ thống bơm đẩy, đẩy kháng sinh ra khỏi tế bào. 

Trong cơ thể, sự xuất hiện hiện tượng dể kháng ƒ-lactam trong quá trình 
điểu trị là do giải ức chế sự biểu h (expression) của ƒj-lactamase trên 
chromosome. Một số kháng sinh. đặc biệt là cefoxiun, là 


chất cảm ứng của 


enzvm ƒ-lactamase và giúp chọn lọc các nhóm quần thể kháng các 
caphalosporn như ceftazidime. Cø chế để kháng còn do sự thay đổi các protein 
gắn penieillin của Ð. aeruginosa. Hầu hết cơ chế đề kháng theo kiểu không thấm 
là do hệ thống bơm đẩy ra, MexA-OprM, đấy rất nhiều loại chất kháng khuẩn 
như [-lactam, chloramphenieol, flouroquinolone, macrolide, các chất nhuộm, 
chất tây rửa ra khỏi tế bào. Thực sự là nếu có sự kết hợp của việc tăng hệ thống 
bơm đây ra với việc mất một lượng lớn porin OprD và mất khả năng thấm với 
aminoglyeoside thì vi khuẩn có thể đề kháng với mọi thuốc kháng Pseudomonas 
hiện có, trừ các polymyxin. 

P. aeruginosa phân lập được trong môi trường tự nhiên và từ bệnh nhân 
không phải là bệnh nhân CF nói chung đều nhạy cảm với các kháng sinh kể trên. 
Tỷ lệ dề kháng thay đối rất ít trong hai thập kỷ qua, chỉ khoảng 12% để kháng với 
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các kháng sinh trên. Tuy nhiên, ở một số khu vực như miền Nam châu Âu, Đông 
Nam Á, Nam Mỹ, tý lệ để kháng có thể lên đến 50% cho nhiều loại kháng sinh. 
Một số hợp chất kháng khuẩn hầu như không có hoạt tính chống Pseudomonas 
nhưng ở nông độ thấp hơn 1/20 và 1/50 MIC của thuốc đó lại có thể ngăn chặn 
được quá trình tổng hợp các yếu tố độc lực như elastase, phospholipase, và các 


ngoại độc tố, và chính bằng cách này, có thể làm giảm được tình trạng viêm phổi 
và cải thiện chức năng phổi. Một nghiên cứu cho thấy, MIC của macrolide cao 
hơn rất nhiều so với nồng độ kháng sinh này có thể đạt được trong huyết thanh, 
song hoạt tính chống viêm ở những bệnh nhân CF đã được kiểm chứng qua kinh 
nghiệm lâm sàng. 

"Trong trường hợp những bệnh nhân CF bị nhiễm trùng, P. geruginosa tích lũy 
rất nhiều các đột biến và chúng biểu hiện dưới nhiều dạng kiểu hình khác nhau 
khi phân lập được từ đờm. Gần đây, các chủng P. œeruginosa có khả năng đột biến 
cao có mang các đột biến ở các gen kiểm soát hệ thống sửa chữa ADN dược tìm 
thấy trong những bệnh nhân CF. Tần suất đột biến ở các chủng này cao gấp 100- 
1000 lần các chủng bình thường và chúng cũng thường để kháng với kháng sinh. 

Các bệnh nhân CF cần duy trì kháng sinh đài và cần điều trị hỗ trợ thêm 
trong những đợt viêm cấp trầm trọng. Mục dích quan trọng của việc duy trì điều 
trí kháng sinh chống Pseudomonas dài hạn là để giảm mức độ nặng và tần suất 
xuất hiện các đợt cấp tính nặng. Loại bỏ hoàn toàn vi khuẩn ra khỏi cơ thể là cực 
kỳ khó, mặc dù có thể có trường hợp thanh toán được. Liệu pháp điều trị kháng 
sinh sớm và thật mạnh được áp dụng rộng rãi bằng cách kết hợp colistin khí 
dung với ciprofloxacin uống hoặc chỉ dùng riêng colistin hoặc tobramycin khí 
dung. Theo dõi bệnh nhân điều trị khí dung tobramycin dài hạn thấy rằng, 
không chỉ làm chậm được quá trình nhiễm trùng mạn mà còn loại bỏ được vi 
khuẩn trong đờm ở 14/15 trường hợp. 
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CHI BURKHOLDERIA 
PHỨC HỢP BURKHOLDERIA CEPACIA 


1. PHÂN LOẠI 


Loài vi khuẩn này dược mô tả lần đầu tiên bởi Burkholder năm 1950 là 
vác nhân gầy bệnh trợ vỏ thối ở hành, và chỉ Burkholderia được đặt theo tên ông, 
Sau đó, loài này dược biết đến với tên gọi là "Fseudomonas mulfiuorans" Và 
"Pscudomones Ring¿", những sau này tên PSeudomonas cepacia được sử dụng. 
Tuy nhiên. Yabuuchi và cộng sự (1999) đã để xuất na bẩy loài troag rRNA 
nhóm 1Ì, bao gồm cả P. cepaciz sang chỉ mới là Bưrzkholderia. Burkholderia 
ccpdeia không phải là một loài đồng nhất mà hình thành một phúc hợp tương đồng 
hình nhưng khác biệt về mặt di truy 
¿ø, Một 


øc1 là gencmovar nằm trong chỉ 


“da niễn cứu tiên ph 


sử dụng phương 


ấp phân loại tỷ (polyphaaie) đã phát hiện một tổ hợp gồm năm genomovar 
trong các chủng khác nhau phân lập từ các nguồn môi trường tự nhiên hay trên 
lâm sảng. Hiện nay, phức hợp Burkholderia eepaeia bao gồm chín genomovar: 
Burhholderia cepacia (I), Burkholderia multiuorana (ID, Burkholderiœ cenocepacia 
(ID, Burkholderia stabilis (IV), Burbholderia uietnamiensis (V), Burkholderia dolosa 
(VD) Bị ldoria cmbifuria (VU, Burbholdesike anthiae (VD và Burkholderia 
pyrroeimia (IX) 


Các genomovar riêng rẽ có thể được xác định thông qua các đặc tính về kiểu 
hình hoặc các phản ứng trên các test sinh hóa. Phân loại các chủng phân lập trên 
lâm sàng của phức hợp Ö. cepacia ở mức độ genomovar được thực hiện tốt nhất ` 
bằng việc khuếch đại gen recA để có thể xếp một chúng v¡ khuẩn vào phức hợp 
này, Phân tích bằng kỹ thuật ïRELP với cnzym cắt Øaelll được sử dụng dể tạo 
các dạng đặc hiệu với genomovar, và những dạng này sẽ được khẳng định chính 
xác lại băng các test PCR đặc hiệu. 


9. BỆNH SINH HỌC 


Các chủng Ö. cepacia phân lập từ động vật hay cây cối gần như không có độc 
lực (LD¿„ 1 x 10” CEU) trên chuột lành, nhưng chúng tổn tại với số lượng lớn ở 
mô hình chuột bị gây bỏng. Loài vi khuẩn này sinh ra nhiều yếu tố độc lực bên 
ngoài tế bào, những chất này có thể có vai trò trong việc gây bệnh trên thực vật 
và động vật. Các yếu tố này bao gồm lipase, haemolysin và protease. Khả năng 
xâm nhiễm của tế bào vật chủ và khả năng tồn tại bên trong tế bào là những yếu 
tố quan trọng để hình thành bệnh lý. Ö. cepacia xâm nhập vào các tế bào biểu mô 
đường hô hấp nuôi cấy và phát triển bên trong bào tương nơi chúng được bao bọc 
bởi các không bào có màng. Vi khuẩn cũng có khả năng xâm nhập, tổn tại và 
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phát triển trong Acanthamoeba, điều này cho thấy mối quan hệ cộng sinh giữa vi 
khuẩn và các loài amip sống tự do, là loài có thể hoạt động giống như một ổ chứa 
(reservoir) vi khuẩn và thậm chí có thể đóng vai trò là một vector truyền bệnh 
chủ bệnh nhân CF. 

Sử dụng các kỹ thuật hóa mô miễn dịch, Sajan (2001) đã xác định vị trí của 
BH. cepaeia trong phổi ở bệnh nhân CF với hội chứng đặc biệt (cepacia) từ chất tiết 
trong khí quản và giữa các tế bào biểu mô đường hô hấp. Vi khuẩn phân bố lan 
tỏa trên các bệnh nhân bị nhiễm trùng mạn tính, tuy nhiên trong các nhiễm 
trùng cấp tính hay có sự phân bố thành ổ hơn, với vi khuẩn khư trú ở bề mặt 
đường hô hấp bị tổn thương và trong các áp xe. Trong tiến triển bệnh từ trạng 
thái mạn tính sang nhiễm trùng xâm nhập, Ö. cepaceiz di chuyển dọc theo hàng 
trào biểu mô và xâm nhập vào các mao mạch và nhu môi phổi, do vậy khởi động 
hiện tượng nhiễm khuẩn huyết. 


3. DỊCH TẾ HỌC 


3.1. Nhiễm trùng bệnh viện 


Một điểm phố biến của nhiễm B. cepacia là do hiện tượng tiêm truyền các 
dịch bị nhiễm khuẩn. Nguyên nhân nhiều vụ dịch nhiễm trùng bệnh viện đã 


được ghi nhận là có sự liên quan của thuốc kháng sinh, các dịch tiêm truyền, ống 
thông rửa và các thiết bị theo dõi áp lực; tuy nhiên, nói chung các vụ dịch này 
hiếm khi xảy ra và thường rút lui khi nhận biết và loại trừ được nguồn nhiễm 
khuẩn. Nhiễm khuẩn thường không có chiểu hướng nặng nề và thường ít gặp các 
trường hợp nhiễm khuẩn huyết. Lây truyền từ người sang người thường hiếm 
xảy ra và chưa ghỉ nhận được các trường hợp nguồn mang khuẩn kéo dài trên 
người bệnh. Sự phối hợp giữa Ö. cepacia và bệnh u hạt mạn tính đã được ghi 
nhận. Các đại thực bào của bệnh nhân không tạo được quá trình peroxide đủ 
mạnh để tiêu diệt vi khuẩn bên trong tế bào. 


3.2. Bệnh xơ nang (cystic fñibrosis, CF) 


Nhiễm trùng Ö. cepaeia được mô tả lần đầu tiên trên bệnh nhân CF những 
năm giữa 1970, nhưng phải mười năm sau đó, khi tỷ lệ mắc bệnh này tăng lên 
tới gần 40% các bệnh nhân ở một trung tâm y tế lớn thuộc Toronto, Canada và 
một số nơi khác ở Mỹ. Biểu hiện lâm sàng ở bệnh nhiễm Ö. cepaciz trên bệnh 
nhân CF có thể khác nhau từ các thể mang bệnh không triệu chứng giảm dần 
cho tới nhiễm khuẩn huyết kịch phát gây tử vong rất nhanh ở một số ít trường 
hợp. biểu hiện này được gọi là hội chứng cepacia. Vai trò của Ö. cepacia với biểu 
hiện xấu đi trên lâm sàng và tổn thương ở phối trên hầu hết các bệnh nhân vẫn 
chưa rõ ràng. Một vài nghiên cứu trước đó cũng không ghi nhận được sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kế giữa các dấu ấn (marker) viêm và chức năng phổi giữa 
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các bệnh nhân thể nhiễm Ö. eepacia định cư (eolonized) và không định cư (non— 
localized). nhưng gần đây. sự gia tăng rõ rệt về tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân thể 
nhiễm với một chủng Ö. cepaeia gây dịch đã được ghỉ nhận. 

B. cepacia có thể được lây truyền giữa các bệnh nhân CE với nhau kể cả ở 
trong hoặc ngoài bệnh viện và giữa các bệnh nhân không bị CF với bệnh nhân bị 
CF. Hướng dẫn điều trị và kiểm soát nhiễm Ö. cepaciø trên bệnh nhân và người 
chăm sóc đã được phát hành bởi Hội bệnh CF ở châu Âu và Bắc Mỹ và gần dây 
đã được thẩm định lại. Ngoài các biện pháp kiểm soát nhiễm: khuẩn khả thì, cáo 
hướng dẫn này 


ủng để cập đấn tầm quan trọng của biện pháp thông thường 
sàng lọc vị sinh đặc hiệu và nhạy cảm để phân tích tình trạng nhiễm khuẩn của 
bệnh nhân. 

Hầu hết các chủng vị khuẩn thuộc phức hợp B. cepaciz phân lập từ bệnh 
nhân CP là dạng genomovar III (60-70%). #, m»)ti;orens (genemovar ID là loại 


gập th hai với lấc suất được ghi nhậ 
thường ít gập. Do vậy, 2 
genomovar III. Mặc dù các chủng genomovar II đôi khi được lây truyền giữa các 
bệnh nhân với nhau, đa số các chủng này thường có đặc tính đi truyền độc nhất. 
Một số chủng genomovar III có thể gây nhiễm trên các bệnh nhân đã bị nhiễm 
sẵn các loại genomovar khác. Hiện tượng này có ý nghĩa quan trọng trên lâm 
sàng khi loại này thường hay gây diễn biến lâm sàng xấu và tỷ lệ tử vong eao 
Các bệnh nhân bị nhiễm vi khuẩn thuộc phức hệ Ö. eepaeia có các biểu hiện khác 
ngoài các dấu hiệu điển hình trong các trường hợp ghép tim-phổi như là khả 
năng sinh tổn dài hạn bị ảnh hưởng bởi tình trạng nhiễm genomovar. Kết quả 
lâm sàng thường biến đổi với tỷ lệ tử vong trong vòng 1 năm khoảng 50—100%, 
nhưng tỷ lệ sống còn cao hơn 75% cũng đã được ghi nhận. Tuy vậy, tỷ lệ tử vong 
cao nhất thường là các trường bợp bệnh nhân có nhối hợp nhiễm genomsvay TỊT, 


là khoảng 5~37%- cáuy genomovam 


hšt các chủng phân lập từ các 


Cho đến nay, ba yếu tố có khả năng di truyền được mô tả ở Ö. eepaeia: eblA là 
gen mã hóa cho bó dày của chùm lông chuyển (peritrichous fimbriae), một đoạn 
chèn lai I51356/1S402 và marker chủng gây dịch Ö. cepacia (BOESM), một đoạn 
1,4 kb chứa khung đọc mổ tương đồng với các gen điều hòa dịch mã. Các marker 
này có mị n quan chặt chẽ với chủng gây dịch thịnh hành (ET 12) ở Anh, và 
hầu hết các tác giả cho rằng sự cách ly chặt chẽ bệnh nhân nhiễm khuẩn có thể 
là biện pháp thích hợp duy nhất cho các cá thể mang vi khuẩn loại này. 


B. cepacia có thể được tìm thấy trong môi trường không khí sau khi thực 
hiện lý liệu pháp cho các bệnh nhân CF và chúng có thể tổn tại trong khoảng 
thời gian ngắn sau khi phòng tập được bỏ trống. Một số chủng Ö. czpacia có thể 
tồn tại ở dạng các giọt nhỏ đường hô hấp trong bề mặt môi trường và đây cũng là 
yếu tố lây nhiễm phổ biến trong các hệ thống nước ở cơ sở nha khoa. Hiện tượng 
này tương đối phổ biến ở các môi trường trong nhà ở nhưng ít gặp trong sa lát và 
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thực phẩm tươi sống. Do vậy nguy cơ môi trường tự nhiên đóng vai trò trung gian 
nhiễm bệnh từ các bệnh nhân CF là thấp, tuy nhiên khả năng gây bệnh tiểm 
tàng của các chủng vi khuẩn trong môi trường tự nhiên vẫn chưa được rõ ràng. 
Các chủng lâm sàng thường có khả năng kháng kháng sinh hơn nhưng hầu hết 
các chủng này đều có khả năng tương đương như các chủng trong tự nhiên trong 
việc làm thối tổ chức trên cây hành. Có nguy cơ tiềm tàng cho các bệnh nhân CF 
với việc ứng dụng rộng rãi các chủng vi khuẩn với mục đích kiểm soát sinh học 
và tiêu hủy sinh học trong môi trường nông nghiệp. Hầu hết các chủng phân lập 
từ đất, rễ cây có ái tính chặt chẽ với loài Burkholderiơ với khả năng kiểm soát 
sinh học và tái kích hoạt sinh học đã được ghi nhận và không có liên quan với 
các chủng gây bệnh trên cây trồng và động vật. Dù sao, việc phát hiện sự có 
mặt của một chúng genomovar lII trong đất nông nghiệp ở Mỹ đã cho thấy các 
chủng gây bệnh trên người không nhất thiết phải khác biệt so với các chủng 
trong môi trường tự nhiên và đôi khi bệnh nhân có thể nhiễm bệnh trực tiếp từ 
môi trường đó. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Đặc tính nuôi cấy 

Các vi khuẩn thuộc phức hợp Ö. eepaeia là các trực khuẩn mảnh, Gram âm, 
di động. Chúng mọc ái khí tốt trên thạch đủ dinh dưỡng nhưng thường mọc tối 
ưu ở 95~35°C trong 48 giờ. Hấu hết các chủng vi khuẩn mọc được ở 41°C nhưng 
không mọc được ở 42C, và không có chủng nào mọc được ở 4”. Các chủng được 
nuôi giữ sống kém trong thạch ống để trong tủ lạnh và khả năng sống sót được 
duy trì tốt hơn khi pha loãng trong nước cất vô trùng và làm đông lạnh với 
glyeerol trên các hạt. Khuẩn lạc trên thạch đỉnh đưỡng có đặc điểm đục và thay 
đổi hình dạng từ hơi xám đến trắng, mặc dù có thể từ màu vàng đến hơi đổ-tím 
hoặc màu nâu sâm. Các thành viên của phức hợp vi khuẩn này không tạo amoni 
từ arginine và dương tính với lysine và ornitbine decarboxylase. Phần ứng oxy 
hóa diễn ra chậm và không khử được nitrate; một số chủng tạo sắc tố giống 
melanin trên thạch tyrosine. Các test xác định đặc tính sinh hóa tự động như của 
Vitek và Microscan, cho mức độ xác dịnh vi khuẩn vừa phải, nhưng hệ thống API 
20NB có độ tin cậy tốt trong việc xác định các thành viên của phức hợp vi khuẩn 
này trừ loài Ö. s¿œbiis. 


Cần sử dụng các môi trường nuôi cấy chọn lọc tạo điều kiện tối ưu hóa cho sự 
phân lập các chủng từ các bệnh phẩm lâm sàng hay môi trường tự nhiên. Hầu 
hết các môi trường nuôi cấy chon lọc tận dụng sự đa dạng về đặc điểm hóa sinh 
và khả năng để kháng nội sinh của phức hợp vi khuẩn với các thuốc kháng sinh. 
Chúng bao gồm thành phần chính là thạch OF (oxidation-fermentation) với 
lactose, polymyxin B và bacitracin; loại thạch hiện có trên thị trường có chứa tím 
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tỉnh thể (crystal violet), muối mật, tiearcilin và polymyxin B; và một loại môi 
trường chứa các chất chọn lọc 9-chloro-9-{4-diethvlaminophenyl)~10-phenyllaeridan 
và polymyxin B. Henry (1999) đã công bố một loại môi trường nuôi cấy chứa 
lactose và sucrose được làm giàu đỉnh dưỡng bằng casein và chiết xuất của men 
bia (rượu) với polymyxin, gentamicin và vancomycin có ưu điểm vượt trội so với 
loại thạch lên men oxy hóa và các loại môi trường chọn lọc hiện có trên thị trường 
trong việc nuôi sấy Ö. cepacia từ đờm bệnh rhân CF. Để có thể phân lập tối ưu Ö. 
cepecia, bệnh phẩm đồm nên được làm lông và pha loãng trong nước muối sinh ly 
hoặc nước cất và cấy trên các đĩa thạch chọn lọc ú ở 37°C trong 48 giờ và tiếp 
theo là ở nhiệt độ phòng trang 5 ngày, NỊ 


chủng vi khuẩn pssudomonad và 
các loài Gram âm kháng polymyxin khác có khả nắng mọc trên các môi trường 
nuôi cấy chọn lọc cho Ö. cepacia, và định danh các chủng này nên được khẳng 
định chính xác bằng các test bổ sung. Carh thanh giàu chất dinh dưỡng (canh 
thang Mial được bổ sung palymyxin B được khuyến cáo dòng để phân lập các 
ừ que tăm Lông (swab) hay đất ở môi trường tự nhiên. 


vì khuẩn 
4.2. Các phương pháp typing 


Nhiều phương pháp typing được mô tá dùng cho phân loại loài Ö. eepaeia bao 
gồm biotyping, serotyping kháng nguyên O và H, độ nhạy/khả năng tạo 
bacterioein, phân tích plasmid, phân tích DNA nhiễm sắc thể và multiloeue 
enzvme electrophoresis (điện di enzym đa locus). Các phương pháp này có sự 
khác nhau về năng lực phân biệt, độ lặp lại và khả năng định type, do vậy, nên 
phối hợp sử dụng các phương pháp với nhau. Ribotyping sử dụng enzym cắt giới 
hạn #eoRI được áp dụng rộng rãi trong các nghiên cứu dịch tễ học về Ö. cepacia, 
ít nhất 50 đạng khác nhau đã được xác định trong các chủng phân lập từ các 
bệnh nhân CF người Anh. Nhiều kỹ thuật PCE khác nhau được dùng để phát 
hiện mức độ đa hình (polymorphism) trong các vùng đệm giữa các gen của rRNA, 
các đích DNA ngẫu nhiên, các gen mã flagellin và các đoạn trình tự chèn (insert), 
và là phương pháp sử dụng trong xác định các chủng vi khuẩn. Phân tích PFGE 
với các đồng đoạn nhiễm sắc DNA Xöal cho mức độ phân biệt vi khuẩn cao nhất. 
Kỹ thuật MLURT (multilocus restriction typing) có khả năng xác định sự đa dạng 
ở năm vị trí của nhiễm sắc thể (chromosomal loci) bằng phân tích cất đoạn giới 
hạn các gen được nhân lên bằng PCR, được mô tả bởi Coeyne và LiPuma (2009). 
Đa số các nhóm vị khuẩn được phân dòng bởi kỹ thuật MLURT có tương quan chặt 
chẽ với các nhóm được xác định bởi kỹ thuật PFGE. 


5. KHÁNG KHÁNG SINH VÀ ĐIỀU TRỊ 


B. cepacia có khả năng đề kháng nội sinh mạnh với nhiều loại thuốc kháng 
sinh và khả năng kháng kháng sinh thậm chí còn hay gặp hơn ở các chủng phân 
lập trên lâm sàng từ các bệnh nhân CF trước đó đã được điều trị kháng sinh. Nói 
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chung Ö. cepœeiø có khả năng để kháng với các loại kháng sinh nhạy cảm với 
P. aeruginosa. Hầu hết tất cả các chủng dểu kháng với kháng sinh nhóm 
aminoglyeoside, polyrmayxin, tieareillin và azloeillin, trong khi có độ nhạy cảm khác 
nhau với các kháng sinh như aztreonam, ciprofloxaein, tetraeyclines và earbapenems 
Một số chủng còn tương đối nhạy cảm với trimethoprim-sulphamethoxazole và 
chloramphenicol. Pitt (1996) phát hiện khoảng 75% các chủng phân lập từ bệnh 
nhân CP nhạy cảm với eeftazidime, piperaeillin và meropenem. Tuy nhiên, MICs 
cho thấy mức độ kháng khuẩn của từng cá thể biến đổi rộng trong các genomovar, 
Phối hợp hai. ba hoặc thậm chí bốn loại kháng sinh có khả năng hợp đồng trên in 
»iro chống các chủng thuộc phức hợp Ö. cepacia, tuy nhiên dưới nủa các chủng 
thuộc phức hợp Ö. eepacia được thử nghiệm, nhạy cảm khi phối hợp ciprofloxacin~ 
piperacilin với rifampicin-ceftazidime. Tỷ lệ dể kháng với cotrimoxazole và 
chloramphenicol khi phối hợp với các ƒ-lactam cao hơn khi dùng ciprofloxacin 
cùng với các j-lactam. Khó để lý giải hiện tượng xảy ra khi test hợp đồng như 
trên; hiện chưa có các số liệu liên quan với phản ứng trên lâm sàng. Do vậy, đặc 
biệt khi bệnh nhân đã được điều trị trước đó, liệu pháp phối hợp kháng sinh 
thường được điều chỉnh tùy theo từng trường hợp bệnh nhân. 


Kháng j-lactam là hậu quả của sự phối hợp giữa khả năng thẩm thấu thấp 
của OM và sự sinh ð-lactamase. Kháng f-lactam cùng có thể được kích hoạt bởi 
một (3-lactamase nhóm A rất giống với J-lactamase của Kiebsiellœ oxytoca. Sự 
tổn tại các bơm đảy đa kháng thuốc đã được ghi nhận và có thể có vai trỏ trong 
khả năng kháng thuốc ở mức độ cao với tetracyeline và acid nalidixie. Plasmid có 
thể được tìm thấy trong một số ít các chủng Ö. cepacia nhưng vai trò của chúng 
với khả năng kháng thuốc chung vẫn chưa dược làm rõ. Sự vận chuyển tiếp hợp 
của các plasmid DNA từ Ð. aeruginosa sang J3. eepacia và từ B. cepacia chuyển 
tiếp sang các loài khác trong cùng một loài cũng đã được ghi nhận 


BURKHOLDERIA PSEUDOMALLEI 
(Haynes 1957) Yabuuchi 1993 
Chúng mẫu: ATCC 13343 


1. GIỚI THIỆU 


Burkholderia pseudomallei là tác nhân gây bệnh melioidosis, là bệnh giống 
chứng chảy máu mũi ngựa (glanders-like) ở người và động vật. Trước đây, loài vi 
khuẩn này được biết với nhiều tên gọi và được phân loại thuộc chỉ Pseudomonas 
trong một thời gian đài nhưng đã được chuyển sang chi BurEholderia năm 1992. 
Burbholderia pseudomallei và B. mallei hình thành một nhóm riêng biệt bên 


3H11 


trong seudomonas RNA nhóm II bởi vì chúng có độ tương đồng về kiểu hình và 
kiểu gen; chúng có chung 99-94% độ đồng dạng và có trình tự 16S rRNA giống 
hệt. (Xem hình P40 ở Phụ bản) 


2. DỊCH TẾ HỌC 


Burkholderia pseudomaliei là một vì khuẩn hoại sinh (saproLype) sống tự do 
trong đất và nước c vàng nhiệt đới nơi lưu hành dịch bệnh melioidosis, chủ 
yếu ở Đông Nam Á và vùng phía Bắc nước ức. Các ca bệnh rải rác cũng được ghi 
nhận ở các vùng khác trên thế giới như ở Ấn Đó, các đảo vùng Thái Bình Dương, 
Trung Phi, các đáo vùng Carihbe và các vàng Trung và Nam Mỹ. Vi khuẩr: tồn tại 
trong đất vào mùa khô và lan truyền qua bề mặt đất khi có mưa; số lượng vị 
khuẩn trong đất có thể ảnh hưởng đến tỷ lệ mắc mới bệnh melioidosis ở những 


vùng này. Chúng có thể phát triển phục hỗi trong các nguồn khác l tE: ở vù E 
Iưu hành dịch tuy nhiên mấi liên quan giữa môi trưởng nh 
mới mắc bệnh melioidosis vẫn chưa được là:: rõ. Hơn nữa, vi khuẩn cũng vó thủ 
năng sống sót tốt trong các điều kiện thiếu dinh dưỡng và điều này có thể lý giải 
cho sự tồn tại của chúng trong môi trường tự nhiên. 


Nhiễm khuẩn mắc phải qua đường vết thương, trầy sát da và qua dường hô 
hấp, hiếm khi xảy ra qua đường tiêu hóa. Vi khuẩn có khả năng xâm nhập vào cơ 
thể qua đường niêm mạc mắt và mũi. Lây nhiễm từ người sang người được cho là 
cực kỳ hiếm xảy ra. Lan truyền qua đường tình dục bệnh melioidosis đã được ghi 
nhận trên người và nhiễm khuẩn trong tử cung và qua đường bú sữa được ghi 
nhận trên đê. Các nghiên cứu ban đầu cho rằng một vẻctor côn trùng có liên 
quan đến quá trình truyền bệnh của loại vi khuẩn này, tuy nhiên luận điểm này 
hiện nay đã bị bác bỏ. Mặc dù Ö. pseudomallei có thể gây nhiễm trên nhiều loại 
động vật và chim, sự lan truyền bệnh từ động vật sang người hiếm khi xảy ra, và 
nhiễm chéo trên người cũng cực kỷ hiếm. Một số ít báo cáo công bố nhiễm khuẩn 
qua đường tiêm truyền cũng như các phơi nhiễm tai nạn trong phòng thí nghiệm. 

Tiếp xúc thông thường với đất và nước được cho là yếu tố nguy cơ hàng đầu 
trong mắc bệnh melioidosis, do vậy tần suất bệnh khá cao ở các nông dân trồng 
lúa nước vùng Đông Nam Á và các bộ tộc thổ dân ở Ức. Vài ngàn trường hợp bệnh 
được cho là xảy ra hằng năm ở Thái Lan, và bệnh melioidosis là nguyên nhân 
của khoảng 18% các trường hợp nhiễm khuẩn huyết mắc phải trong cộng đồng ở 
các vùng lưu hành dịch ở nước này. Ở Thái Lan, tỷ lệ mới mắc cao nhất của bệnh 
này là ở nhóm tuổi từ 40-60, nhưng mọi lứa tuổi đều có thể nhiễm bệnh với tỷ lệ 
nam:nữ là 3:2. Đa số (7õ%) các trường hợp bệnh xảy ra ở mùa mưa, nhưng giai 
đoạn ủ bệnh dao động khoảng 2 ngày đến 26 năm đã được ghỉ nhận. Các yếu tế 
nguy cơ phát bệnh hàng đầu là mắc các bệnh khác kèm theo như đái đường, suy 
thận và nghiện rượu. 


3. BỆNH SINH HỌC VÀ NHIÊM KHUẨN 


Những công trình nghiên cứu trước đây cho rằng Ö. pseudomallei sản xuất 
hai độc tế không bển với nhiệt (heat-labile), cả hai độc tố này đều có khả năng 
gây chết trên chuột khi được tiêm vào phúc mạc nhưng chỉ một loại chất có khả 
năng gây hiện tượng hoại tử da (dermoneerotie). Các protein có hoạt tính độc tế 
bào với trọng lượng khoảng 31 kDa và 3 kDa được tỉnh khiết từ dịch lọc nuôi cấy 
của các chúng Ö. pseudomailei phân lập từ nhiều nguồn khác nhau, nhưng vẫn 
chưa rõ những độc tố này có đại điện cho các loại gốc được mô tả hay không. 

Hầu hết các chủng B. pseudomallei có khả năng sinh protease, lipase, PLUC 
và haemolysin nhưng không tạo được elastase. Một nhóm gen bài tiết type II có 
khả năng kiểm soát sự bài tiết protease, lipase và PC, nhưng không có mối liên 
quan trực tiếp giữa mức độ hoạt tính protease và độc lực của Ö. pseudomallei 
trên chuột, Một nhóm khác các gen đã được xác định trong loài vi khuẩn này có 
sự đếng nhất với một nhóm các gen ở Ralalonia söladngceerum nằm Š vị trí đảo 
sinh bệnh hệ thống phối hợp bài tiết type III (type II secretion system— 
assoeiated pathogenieity island). Những gen này chỉ có mặt ở các kiểu hình ara~ 
và không gặp ở các chủng ara', điểu này cho thấy chúng có vai trò trong khả 
năng gây độc của vi khuẩn. Loài vi khuẩn này lấy sắt từ huyết thanh và tế bào 
thông qua đại thực bào chứa sắt (hydroxamate siderophore, malleobaetin), là loại 
tế bào được tạo ra nhiều nhất trong điều kiện môi trường thiếu sắt. 

Cũng giống như Ö. cepaeia, B. pseudomailei e6 thể xâm nhập và tổn tại trong 
nhiều loại tế bào động vật có vú. Các vi khuẩn nguyên vẹn về mặt cấu trúc có thể 
được quan sát thấy bên trong các đại thực bào ở mô hình bệnh melioidosis thực 
nghiệm. mặc dù có sự tăng cường phản ứng miễn dịch tế bào, kết quả là vì khuẩn 
sống được và phát triển bên trong tế bào. Các Lực bào chứa B, pseudomallei vẫn 
sống và duy trì khả năng gây ra một sự bùng phát oxy hóa trong giờ đầu tiên khi ủ 
cấy. Sự xảy ra một cách âm thầm và xu hướng tái phát ở các bệnh nhân 
melioidosis cũng phù hợp với hiện tượng vì khuẩn tần tại bên trong tế bào. Harley 
(1998) nghiên cứu hiện tượng tồn tại bên trong tế bào của loài này khi cho hấp thụ 
một chủng bằng các đại thực bào màng bụng chuột và quan sát các tế bào nuôi cấy 
dưới kính hiển vi điện tử. Ông phát hiện thấy Ö. pseudomaiiei xuất hiện ngay từ 
đầu trong các thể thực bào với màng còn nguyên vẹn, nhưng không quan sát thấy 


biện tượng tích hợp với lysosome. Hiện tượng tiêu màng xây ra nhanh và vi khuẩn 
thoát vào trong bào tương. Tuy nhiên, sự tích hợp của các tế bào thực bào hoặc loại 
không thực bào xảy ra khi bị nhiễm với B. pseudomailei, dẫn đến sự hình thành 
các tế bào khổng !ổ đa nhân. Hiện tượng này sau đó cũng được ghi nhận trên các tổ 
chức của bệnh nhân melioidosis. B. pseudomallei có vị trí gắn có ái tính cao và đặc 
hiệu với insulin của người và đặc tính này được cho là yếu tố tạo điểu kiện thuận 
lợi cho việc mắc bệnh melioidosis ở người bị bệnh đái tháo đường. 


Biểu hiện lâm sàng uà chấn đoán bệnh melioidosis 


Bệnh melioidosis có biểu hiện lâm sàng thay đổi rất khác nhau. Bệnh nhân 
có thế không có triệu chứng nhưng test huyết thanh đương tính, có thể biểu hiện 
nhiềm trùng tại chỗ nhẹ, hoặc có thể có nhiễm khuẩn huyết kịch phát gây tử 
vong nhanh chóng. Bệnh này có đặc điểm viêm phổi (nguyên phát hoặc thứ phát) 
và tiến triển gây áp xe ở nhiểu cơ quan, đặc biệt ở da, gan, lách. phổi và tuyến 
tiền liệt, các khớp lớn cũng có thể bị ảnh hưởng. Với 


: bệnh nhân người lớn nội 
trú trong bệnh viện, khoảng 60% có cấy máu dương tính. Bệnh nhân thường có 
biếu hiện khu trú, sưng tuyến mang tai một bên. Các nhiễm trùng mủ mạn tính 
thưởng xảy ra và bênh này có thể để bị nhâm với lao "tỷ lệ tử vong chung và 
trong bệnh việ 


vẫn cao, khoảng 40%. 
Đặc tính âm thẳm và tái phát là các 
thạng man tính được hình thành trên nhị 


điểm chủ yếu của bệnh này. Tình 


bệnh nhân sau nhiểm khuẩn cấp và 
tái phát có thể xảy ra sau khi điều trị khôi hẳn hoặc bị tái nhiễm, 


4. CHẨN DOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Theo ACDP (UK Advisory Committee on Dangerous Pathogene), cả Ö. cepacid 
và B. pseudơmallei được phân loại vào các vi khuẩn nguy hiểm nhóm 3 (Hazard 
Group 3ì, da vậy việc nuêi cấy và thao tác trên các loài này có nguy cơ chc cáo 
nhân viên phòng thí nghiệm. Tất cả các quy trình liên quan đến cấy vi khuẩn 
sống phải được thực hiện trong các cơ sở phòng thí nghiệm cấp độ 3. Cả hai loài 
vi khuẩn này đều được coi là các tác nhân vũ khí sinh học tiểm tàng. Chẩn đoán 
xác định bệnh melioidosis được thực hiện bằng phân lập B. pseudomallei từ tổ 
chức hoặc dịch cơ thể như máu, nước tiểu và đờm. Vi khuẩn tương đối dễ phân 
lập trân các môi trường nuôi cấy thông thường và các môi trường canh thang 
được làm giàu chất dinh dưỡng chọn lọc có khả năng làm tăng độ nhạy chẩn 
đoán. Nên cố hút được các bệnh phẩm dạng mủ. Với phết nhuộm Gram, vi khuẩn 
có thể chỉ xuất hiện với số lượng nhỏ và có thể không quan sát được hiện tượng 
bắt màu hai cực (bipolar staining). Cấy khuẩn từ các que tăm bông ngoáy họng 
có giá trị chẩn đoán cao. Test kháng thể miễn dịch huỳnh quang, test ngưng kết 
latex, ELISA và PCR cũng được sử dụng trong chẩn đoán nhanh. Chẩn đoán 
huyết thanh bệnh melioidosis dựa trên hiện tượng gia tăng hiệu giá (titre) kháng 
thể với các chủng chứng của B. pseudomallei. Xét nghiệm ngưng kết hồng cầu 
giản tiếp (Indirect haemagglutination assay, IHA) cũng được sử dụng rộng rãi, 
tuy nhiên hiệu giá nền cao xảy ra với các bệnh nhân không bị nhiễm bệnh từ 
vùng dịch tễ làm giảm hiệu quả của kỹ thuật này. Thường hay gặp các hiệu giá 
IHA khoảng 40-80 ở người trưởng thành không nhiễm khuẩn trong vùng lưu 
hành dịch, nhưng hiệu giá 640 hoặc cao hơn thường được coi là dấu hiệu chỉ điểm 
và chẩn đoán rõ ràng của bệnh. Xét nghiệm ELISA để phát hiện kháng thể IgG 
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và IgM đặc hiệu cho B. pseudomellei cũng đã được để xuất sử dụng cho chẩn 
đoán với bằng chứng về độ nhạy và độ đặc hiệu cao. Test ELISA có hiệu quả 
tương dương so với xét nghiệm miễn dịch huỳnh quang IgG và có độ nhạy cao 
hơn so với test IHÀ 

B. pseudomallei mọc tốt trên thạch đủ dinh dưỡng ở nhiệt độ tối ưu là 37°C 
(dao động trong khoảng 15-43°C). Hình thải học khuẩn lạc được quan sát tốt 
nhất sau khi cấy 48 giờ ở 37°C, mặc dù vi khuẩn có thể mọc sau 24 giờ. Khuẩn 
lạc có thể dạng nhẫn trơn và dục hoặc nhăn nheo; hiện tượng nhăn nheo này có 
thể dược tăng cường bởi glycerol (Xem hình P41 ở Phụ bản). Trong quá trình mọc 
có một đặc điểm là sinh mùi mốc (bhông được ngửi trực tiếp đĩa cấy), và trên 
thạch máu có thể có tan máu yếu. Sự biến đổi giữa dạng khuẩn lạc trơn nhăn và 
thô ráp thường hay gặp và các khuẩn lạc riêng rẽ có thể không nuôi cấy được khi 
cấy chuyển. Các tế bào bắt màu chất nhuộm hai cực thường có thuộc nhóm dạng 
khuẩn lạc thô ráp. Các chủng vi khuẩn có vỏ thường hiếm gặp. Không có sắc tố 
ngoài tế bào. Hình thái khuẩn lạc được quan sát tốt nhất trên môi trường nuôi 
cấy Ashdown, một loại thạch có chứa tím tinh thể (erystal violet), glycerol và 
gentamiein. Khuẩn lạc tập trung các chất màu của môi trường nuôi cấy này và có 
đạng nhân nheo hoặc trơn nhẫn. 


B. pseudomallei oxy hóa glucose trong môi trường Hugh và Leifson, tạo 
ammonia từ arginine và phân hủy poly- {#=hydroxybutyrate, tĩnh bột, gelatin và 
Tween 80. Dance (1989) khuyến cáo, một trực khuẩn Gram âm, oxidase (+), bắt 
màu hai cực hoặc bất thường nên được kiểm tra khả năng kháng với các đĩa 
eolistin 10 #g và gentamiein 10 wg và cấy chuyển trên môi trường Ashdown và ủ 
trong 48-73 giờ. Các chủng có thể mọc trên môi trường này (kháng với cả hai loại 
kháng sinh) cần được sàng lọc bàng API 2 ONE, là phương pháp hiệu quả cao để 
khẳng dịnh Ö. pseudomallei. B. pseudomellei cùng có thể bị xác định nhầm với 
loài Ø, maHei, B. cepacia, P. stutzeri hoặc Flauobacterium; B. cepacia âm tính với 
arginine và dương tính với lysine decarboxylase, còn Ö. œie¿ không đi động và 
ảm tính với arginine. Test ngưng kết latex có thể được sử dụng để khẳng định sự 
có mặt của kháng nguyên LPS của Ö. pseudomallei, là loại kháng nguyên có tính 
ổn dịnh (không thay đổi) trong loài này 

Các loại kỹ thuật PCR sử dụng 168 hoặc 33§ rDNA và các đoạn ADN khác 
cũng được sử dụng trong việc định danh loài Ö. psewdomallei trong cả bệnh 
phẩm nuôi cấy hay bệnh phẩm lâm sàng. Các kỹ thuật này có đặc điểm khác 
nhau nhưng nói chung có độ đặc hiệu không cao mặc dù độ nhạy công bố trong 
khoảng 40-100% với các mẫu pha vi khuẩn (spiked sample) giả bệnh phẩm. Quy 
trình kỹ thuật của Hagen (9002) được cho là hiệu quả nhất cho việc phát hiện 
nhanh và đặc hiệu Ö. pseudomallei. K§ thuật này sử dụng phản ứng PCR 


seminested trên các đoạn đặc hiệu gen của protein ribosomal subunit 21 œpsU) 
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và một phản ứng nested PCR để khuếch đại gen tổng hợp flagellin /7/C). Sự phối 
hợp kỹ thuật PCR và giải trình tự (sequencing) các sản phẩm PCR cho độ nhạy 
và độ đặc hiệu cao trong các tiêu bản mô đã được cố định (fixed tissue section) và 
tránh được việc phải nuôi cấy vi khuẩn. 

Các phương pháp định type (Iyping) 

Trước khi xuất hiện các kỹ thuật typing bằng sinh học phân tử, có rất ít 
phương pháp dược áp dụng để nhận dang type dịch tễ học của loài . 
Ðscwdoma(iei, nếu có chỉ là sự xác định sự không đồng nhất về mát di truyền qua 
phân tích huyết thanh học để xây dựng các hệ thống typing kháng nguyên. 
Epitope au thẻ miễn dịch của OM, LP8 có sự bảo tấn ến định về mặt cấu trús và 
đặc tính kháng nguyên, và có sự biến đổi tối thiểu của OM và các protein tế bào. 
Lông chuyển (flagella) có đặc tính kháng nguyên tuy nhiên chưa có hệ thống H- 
tvpïng nào được mồ tả, Một exopolysaecharide dạng vỏ (capsule--l:ks) đã điợc xác 
định nhưng nó củng không phải là đặc tính chung đông nhất về vaät kháng 
nguyên đại đ 


cho eä loài, 


Phương pháp Ribotyping sử dụng các đoạn cắt BamHI của nhiễm sắc thể 
chứa ADN là kỹ thuật typing phân tử đầu tiên được dùng trong các nghiên cứu 
dịch tễ học Ö. pseudomallei. Một điều tra với 350 chủng ÖB, Ðseudomaliei được 
thu thập trong thời gian trên 71 năm từ 23 quốc gia cho thấy có 44 loại ribotype. 
Trong dó. có hai loại ribotype là đại diện của khoảng một nửa các chủng này và 
một loại trong đó có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với một chủng nguồn gốc 
châu Á. Phân tích PFGE các đoạn cắt Xbal (ADN macrorestriction digests) cho 
khả năng phân biệt tốt nhất giữa các chủng vi khuẩn và kỹ thuật này đã được áp 
dụng trong nhiều nghiên cứu. Các kỹ thuật khác được sử dụng trong typing các 
chủng vi khuẩn như phân tích RAPI) (andom ampliied polymorphie DNA), 
MLST (multilocus enzvme electrophoresis và multiloeus sequence typing). 
Những kỹ thuật này đều có khả năng phân biệt (discriminatory power) tương tự 
như kỹ thuật PFGE. 


õ. ĐỘ NHẠY CẢM KHÁNG SINH VÀ ĐIỀU TRỊ 


Nói chung, ¿n 0uro, B. pseudomailei nhạy cảm với carbapenems (imipenem và 
meropenem), penicillins kháng pseudomonads (như piperacillin and azlocilin), 
tetracyclines hoặc doxycycline, amoxieillin kết hợp clavulanic acid, ticarcillin kết 
hợp elavulanic acid, ceftazidime, ceftriaxone, cefotaxime, aztreonam, cefoperazone 
kết hợp với sulbactam, chloramphenicol và trimethoprim—-sulphamethoxazols. Các 
quinolone như ofloxaem và eiprofloxacin có hoạt tính kháng khuẩn trung bình. 
B. pseudomallei kháng với penicillin, aminopenieillin và nhiều thế hệ cũ cephalosporin, 
như furoxime. Vi khuẩn cũng đề kháng với maerolide, clindamycin và rifampicin. 
Kháng aminoglycoside là đặc điểm chung của các chủng vi khuẩn này, mặc dù 60% 
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các chủng có thể nhạy cảm với kanamycin. Các test nhạy cảm với sulphamethoxazole 
và trimethoprim có thể có độ tin cậy thấp do khó xác định được điểm cuối 
(endpoint). Khả năng kháng với ampicillin được kích hoạt bởi men -lactamase 
nhạy cảm với clavulanate. Có ba cơ chế khác nhau trong kháng B-lactam đã được 
xác định đối với vi khuẩn Ö. pseudomailei. 

So với liệu pháp thông thường được sử dụng trước dây, liều cao ceftazidime, 
có hoặc không phối hợp với cotrimoxazole, có hiệu quả làm giảm một nửa tỷ lệ tử 
vong ở các bệnh nhân melioidosis nặng và liệu pháp điều trị với thuốc này được 
sử dụng cho các nhiễm khuẩn nặng. Co-amoxiclav (Augmentin) là một liệu pháp 
thay thế tốt, đặc biệt trong các trường hợp điều trị theo kinh nghiệm các nhiễm 
khuẩn nặng ở vùng dịch lưu hành do thuốc này có hoạt tính phổ rộng. Một nghiên 
cứu thử nghiệm lâm sàng đơn quy mô lớn cho thấy imipenem kết hợp cilastatin có 
hiệu quả tương đương so với dùng đơn độc ceftazidime. và meropenem cũng được 
cho là có hiệu quả tác dụng tương đương. Cefotaxime và coftriaxone có hoạt tính 
kém in uiuo mặc đù có hoạt tính kháng khuẩn tết ¿n ui£ro. Trước năm 1987, liệu 
pháp thông thường để điểu trị melioidosis là phối hợp chloramphenicol, 
doxyeyline và trimethoprime-sulphamethoxazole. Liệu pháp này theo đường 
tiêm tìm mạch thường cho kết quả không tốt với các trường hợp bệnh cấp tính. 
Tuy nhiên, đây có thể là lựa chọn duy nhất trong các trường hợp bệnh nhân dị 
ứng nặng với nhóm ƒ-laetam. 

Cần tiến hành liệu pháp điều trị chống tái nhiễm/phát bằng thuốc uống, sau 
khi điều trị khỏi bệnh cấp tính. Liệu pháp thông thường phối hợp bốn thuốc 
trong trường hợp này có hiệu quả tốt hơn so với sử dụng eo-amoxielav và đây vẫn 
là liệu pháp điều trị triệt căn phù hợp trong diều trị bệnh này. Doxycycline sử 
dụng đơn độc và fluoroquinolone (ciprofloxaeim và ofloxacin) được ghi nhận là cho 
kết quả điều trị không đạt yêu cầu. Việc cần sử dụng thêm chloramphenicol 
đường uống trong điều trị tiệt căn vẫn còn nhiều tranh cãi và cần được nghiên 
sứu thêm trong các thử nghiệm lâm sàng. Điều trị đơn độc bằng trimethoprime~ 
sulphamethoxazole đã được sử dụng thành công ở Úc, tuy nhiên tới nay vẫn chưa 
có số liệu thử nghiệm lâm sàng đủ tun cậy cho việc áp dụng này. Với trẻ em và phụ 
nữ có thai, nên sử dụng liệu trình kéo đài eo-amoxielav trong điểu trị tiệt căn. 


BURKHOLDERIA MALLEI 
(Redfearn 1966) Yabuuchi 1993 


Burkholderia mailei là một loài ký sinh bắt buộc trên động vật (đặc biệt với 
các loài họ ngựa) được ghi nhận đã có một lần gây dịch trên toàn thế giới. Hiện 
nay cực kỳ hiếm gặp dịch gây ra do loài này và chỉ giới hạn ở một số ít điểm 
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thuộc khu vực châu Á, châu Phi và Trung Đông. Hầu hết hiện nay xuất hiện sự 
quan tâm về loài này là do về mặt lý thuyết có khá năng tiềm tàng sử dụng loài 
này làm tác nhân vũ khí sinh học. 

B. maliei là trực khuẩn thẳng hoặc hơi cong, sắp xếp đơn lẻ. thành cặp đôi 
đầu-dđầu. các bó song song hoặc dạng hình chữ Hán: chúng có thể bắt màu bất 
thường do có chứa các thể hạt. Vi khuẩn này không tạo vỏ và không có lỏng. 
Burhholderie maile( là vì khuẩn ái khí và trên thạch dủ dinh dưỡng chúng tạo 
khi lạc trong suốt màu xám, trơn đường kinh khoảng 0.5~1 mm sau 18 giờ 
nuôi cấy ở 87”Ữ. Vi khuẩn này không di động, không mọc được trên môi trường 
MacCankex+ ha sốc LỐ và catalase đương tính 
và một số có phản ứng oxidase dương tính. Tất cả cac chủng vi khuẩn loài này 
khử nitrate nhưng không khử nitrite. Loài này có khả năng thủy phân gelatin, 
hoạt tính vưeage và sinh lecithinase tha, 
k 


thạch chứa setriinide, không t: 


: hầu hết có khả năng thấy phân 


(900si1€ những không tạo sẽc tố, Tất cá các chủng để có thể phân huy argininc 


nhưng không có tác dụng với ivsine hay ornithine, 


Hiện nay, không có nhiều số liệu về đô nhạy cảm kháng sinh của 8. maloi, 
Một số chúng được ghi nhận là nhạy cảm với sulphonamide và thường cũng nhạy cảm 
với sreptomycin, tetracycline và novobioein; một số nhạy cảm với chloramphenieol. 
Eenny (1999) nghiên cứu trên 17 chủng mẫu và phát hiện các MICs trong các 
tesL pha loãng canh thang với 90% các chủng: > 64 lg/mL với ampieilin, 16 
wg/mL với piperacilin, 8 kgímL với amoxicillin-clavulanate, > 64 g/mL với 
cefuroxime, 8 Ig/ml, với ceftazidime, 0,35 ng/mL¿ với imipenem, > 64 kg/mL với 
doxycycline, 8 ug/mL với ofloxacin, 8 kgmL với 
ciprofloxaem, 0,ð hg/m], với gentamicin, 4 ItgmL với azithromycin, 16 tgfmL với 
riểampin, > 64 ngímL với sulphamethoxazole, 33 ugímL với trimethoprim and > 


chloramphenicol, 2 Hg/mL vi 


84 Hg/ml]. với cotrimoxazole. Tác gia kết luận rằng azithromycin có khả năng 
xâm nhập mô tổ chức tốt hơn so với gentamicin và thuốc này có thể là kháng sinh 
thích hợp trong điều trị bệnh sổ mũi ngựa (glander) nhưng vẫn chưa có các số 
liệu thực tế trên lâm sàng trong sử dụng thuốc này. 

Hiện nay, không còn có các báo cáo ghi nhận bệnh glander trên người trừ 
một trường hợp của một nhà nghiên cứu trong quân đội bị nhiễm do mắc phải 
trong phòng thí nghiệm khi thao tác trên Ö. maiei. Bệnh nhân này bị bệnh tiểu 
đường và không mang găng tay phòng hộ khi thao tác xử lý vi khuẩn sống. Biểu 
hiện bệnh của bệnh nhân này tương tự như là bệnh melioidosis với dấu hiệu khởi 
phát là sưng hạch nách sau đó là biểu hiện bệnh toàn thân với áp xe gan và lách. 
Bệnh nhân được điều tri khỏi với imipenem kết hợp doxycycline tiếp theo là bằng 
azithromycin kết hợp doxycycline trong 6 tháng. Trong trường hợp thiếu kinh 
nghiệm điều trị bệnh glander, việc điểu trị các trường hợp này nên được thực 
hiện giống như liệu pháp điều trị bệnh melioidosis. 
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BURKHOLDERIA GLADIOLI (Sevrini 1913) Yabuuchi et al 1993 


Hurbholdoeria gladioli trước đây được gọi là Psewdomonas marginafa nhưng có 
liên quan gần gũi với loài Ö. cepaeia. Các chủng vi khuẩn này mọc dễ dàng trên môi 
trường nuôi cấy chọn lọc chứa polymyxin và chúng có thể được phân biệt với B. 
cepacia bằng oxidase (—); maltose và laetose (+). Loại này cũng có thể bị nhầm với 
Oligella uureolyHea do đặc tính thay đổi trong thủy phân urea. Vi khuẩn này thường 
hay được phân lập với vai trò gây bệnh bội nhiễm trên bệnh nhân CF phổi nơi chúng 
có thể nhiễm khuẩn xâm nhiễm nguyên phát, tuy nhiên chúng cũng có thể gây 
nhiễm trên các bệnh nhân có bệnh u hạt mạn tính. Các chủng đa kháng thuốc với 
các đạc tính kiểu hình chung chỉ Ö. cepacia và BH. giadiol¿ đã được ghi nhận trên các 
bệnh nhân CF. Kỹ thuật PCR để xác định loài vi khuẩn này đựa trên trình tự 238 
rRNA dược mô tả bởi Whitby (2000) có độ nhạy 96% và độ đặc hiệu 100%. Các 
trường hợp lâm sàng trên người trước đây cũng đã được ghi nhận. 
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ACINETOBACTBR 


Chúng mẫu: Aeinefobaeter baumannii ATOC 17978 


1, GIỚI THIỆU CHUNG 


Khoảng 90 năm trở lại đây, trong số các trực khuẩn Gram (-) gây nhiễm 
trùng bệnh viện, đặc biệt tại các khoa Hồi sức cấp cứu, Aeiwefobacter spp. ngày 
càng thu hút được sự quan tâm của các bác sĩ lâm sàng, các nhà vi sinh. 
Aeinetobacter spp. có khả năng gây nhiều loại nhiễm trùng khác nhau từ nhiễm 
khuẩn huyết, viêm phổi do nhiễm trùng bệnh viện, nhiễm khuẩn đường tiết niệu, 
viêm màng não thứ phát, nhiễm trùng ở những bệnh nhân bị bỏng... Một trong 
những đặc điểm quan trọng của vi khuẩn này là khả năng kháng lại rất nhiều 
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kháng sinh khác nhau. Nhiều chủng đã kháng lại các kháng sinh nhóm beta— 
lactam phổ rộng như cephalosporin thế hệ ba, carboxypenicillin và carbapenem. 
Chúng tạo ra rất nhiều enzym bất hoạt các aminoglyeoside và nhiều chủng 
kháng lại các fluoroquinolone. Trong số các Acinetobacter spp., Acineiobaeter 
baumannii thường gặp nhất trong các nhiễm trùng bệnh viện. Hiện nay, đâv là 
loài Aeinetobaeter kháng lại nhiều kháng sinh quan trọng. Nhiều kỹ thuật hiện 
đại đã dược sử đụng trong phân loại và nghiên cứu 


Acinetobacter spp. phân 
lập tử bệnh nhân và môi trường bệnh viện. 


9. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Hình thể và tính chất bắt màu 


Aeinetobaeter sọp. là các vì khuẩn đượe tìm thấy phổ biến trong đất, nước và 
mỏ: trường. Chúng cùng để dàng được phân lập tử đa, họng và nhiều dịch tiết 
cua người khoẻ mạnh v trùng ở người. Về mặt 
hình thể, chúng là các cầu trực khuẩn, bắt màu Gram âm, thường dứng ở dạng 
đôi hoặc chuỗi đài ngắn khác nhau (Xem hình P43 ở Phụ bản). Aeinetobacter 
không di động, mặc dù chúng có những chuyển động co ngắn tế bào vi khuẩn, có 
thể do vi khuẩn có điểm đïmbriae) ở một cực. 


ũng là tác nhần gầy các nhì 


2.2. Tính chất nuôi cấy 

Aeinetobaeler là vi khuẩn hiểu khí tuyệt đối và mọc dễ dàng trên các môi 
trường thông thường ở nhiệt độ từ 20 đến 30G. Đối với hầu hết các chủng, nhiệt 
độ tối ưu là 33'~35°C. Một số loài có thể phát triển được ở nhiệt độ 41°C và 44°Œ 
và dây là một đặc điểm rất đặc biệt. Vi khuẩn mọc dễ dàng trên môi trường 
thạch máu cừu hay tryptie sov ở nhiệt độ 37C. Aeinetobacter 6, 18B.JJ, 14B. 
15]3J, 16 và 17 (genospeeies) có thể gây tan máu trên thạch máu cừu mà đặc 
điểm này không có ở các chủng A. caleoaeetieus và A. bawmannii. Khuẩn lạc 
nhẫn, đôi khi hơi nhày, màu hơi xám trắng. Khuẩn lạc của nhóm A. eaÌeoacetieus 
và A. baumannii có đường kính từ 1,5-3 mm sau khi nuôi cấy qua đêm. Khuẩn 
lạc của hầu hết các Aeinetobaeter khác nhỏ và hơi trong hơn. 


2.3. Tính chất sinh vật hoá học 


Các tính chất để xác định Ac¿netobacier là: trực khuẩn Gram âm, sinh 
catalase, không sinh oxidase, indole, nitrate, Các đặc điểm như vi khuẩn có hoặc 
không sinh acid từ D-glucose, D-ribose, D-xylose và I~arabinose (sử dụng 
carbon theo hình thức oxi hoá) đã được sử dụng trong xác h sớm các chủng 
trước đây gọi là biến chủng ønitratus hoặc biến chủng Hưøjftí (Bảng 5.24). Các 
tính chất này đã được sử dụng trong bộ kít thương mại 30 test, API 20NE của 
Bio-Merieux. Thực ra, đây là phương pháp xác định đủ độ tin cậy. Tuy nhiên, các 
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kỹ thuật eó độ chính xác cao hơn dựa vào đặc điểm ADN của vi khuẩn ngày càng 
được sử dụng nhiều. 


2.4. Sức đề kháng 


Aeinetobaecter có mặt ở nhiều nơi trong tự nhiên. Chúng có khả năng sống sót 
trong nhiều điều kiện khác nhau (khô ráo và ẩm ướt, trong môi trường bệnh 
viện, trong thực phẩm...). Có nghiên cứu cho thấy, khả năng sống sót của các A. 
baumannii khác nhau tuỳ thuộc vào các chủng. Một số chủng có thể tồn tại hàng 
năm trong môi trường bệnh viện. Tuy nhiên, những chủng được phân lập từ nơi 
khô ráo chịu đựng điều kiện thiếu nước tốt hơn các chủng phân lập từ những nơi 
ẩm ướt. Chủng A. baưmani 19606 có khả năng hình thành các bioñlm trên bể 
mặt nhựa và thuỷ tỉnh. Điều này giải thích tại sao vi khuẩn tổn tại lâu và lan 
tràn dặc biệt trong môi trường bệnh viện. 


Aeinetobaeter kháng lại rất nhiều kháng sinh với các cơ chế để kháng khác nhau. 


Bảng 5.23. Các cơ chế kháng kháng sinh quan trọng của Acinetobacter 


cả 2À T TSP Du2 
Nhóm kháng sinh | Cơ chế đề kháng 


J-Lactam ñ -Laclamase 

| Cephalosporinase trên nhiễm sắc thể: AmpC 

Phổ hẹp: TEM—1, TEM-2, CARB-5 và OXA-21 

Phổ rộng: PER~1. VEB-1. CTX-M-2 and OXA-37 

| Carbapenemase: Giống như OXA-51 

Ị Giống như OXA-23, OXA-40, OXA-58, IMP-1 đến 6, 11 và VIM-2 
Thay đổi ở các PBP” 


Giảm hình thành các protein màng. ngoài (Carbapenem) 


| Aminoglycoside Enzym làm thay đổi các Aminoglycoside **: 
Ị AAG(3)1. AAC(6)I, ANT(3") (9) và APH(3)VI 
_ | Tăng hoạt động của hệ thống bơm ngược: AdeABC_ 


| Fluoroquinolone Ì Đột biến trên các gen gyrA và!hoặc parC 
Tăng hoạt động của hê thống bơm ngược: AdeABC và AbeM 


Tetracycline. Hệ thống bơm ngược 
Mang gen: TefA và TetB | 


Hệ thống bơm ngược với nhiều thuốc: AdeABC 


| 
L | Cơ chế b 


o vệ nhiễm sắc thể: TetM 


** Các enzym làm thay đổi aminoglycoside hay phát hiện được nhất ở A. baumannii. 
* PBP: Penicillin=binding protein. 


£ì-vwnUfehọc 


9.5. Cấu trúc kháng nguyên 


Cũng giống như các vi khuẩn Gram âm khác, Acinetobacfer có thành phần 
cấu tạo là LPS. Ở hầu hết các LPS của Aeiwetobater, chuỗi đặc hiệu O không có 
phan ứng dương tính khi nhuộm với nitrate bạc, một kỹ thuật rất phổ biến để 
xác định kiểu cách của L.P8 của các vi khuẩn. Nhiều nghiên cứu cho thấy, có sự 
đa dạng khá lớn về kháng nguyên O trong các chủng thuộc chi Aeinetobaeter. 


2.6. Đặc điểm di truyền 


Tỷ lệ G+C của vi khuẩn là 39 đấn 47(mol %). Trình tự bộ gen duy nhất của 
một, Ácirefobacier có săn hiện nay là A, caicoacetictzs ADP1 (BD413) tại địa chỉ 
www.genoseope.cns.fr, Đây là một chủng vi khuẩn có nguồn gốc từ môi trường và 
dược nghiên cứu rất nhiều. Vi khuẩn này có khả náng giáng hoá rất nhiều loại 
heá hoc khác nhau bao gồm sä các hydroearbon thơm. Chủng này cũng được 
ình tự ADN tái tổ hợp. Một hệ thếng 
không phụ thuộc gen “eeA dùng để khuếch đại gen cũng đã được Reams mô tả. 
Trước khi có thông tin về bộ gen của A. baưmannii hoặc các loài trong chỉ này, sự 
hiểu biết về di truyền của Aeinetobacter vẫn còn rất hạn chế. Một nghiên cứu về 
A. baumannii cho thấy, 17 trên tổng số 95 chủng mang các vùng tích hợp gen và 
tất ca các chủng ngoại trừ một chủng thuộc lớp 1 thường mang các gen mã hoá 
cho các enzym làm thay đổi các aminoglycoside. Trong cùng một genotype, các 
vùng này hoàn toàn giống nhau ngoại trừ trường hợp chúng ở các chủng thuộc 
các genotype khác nhau. 


biến nạp tự nhiên và đã đượa đùng cho cái 


2.7. Danh pháp 


Trong những năm qua, danh pháp của Acinetobacter spp. đã có nhiều thay 
đổi. Vị khuẩn trước đây được đặt tên là 3acterium aniiratum, Herelleu 0aginicola, 
Mừng polymorpha, Achromobacter, Micrococcus caÏcoaceticus, Diplococcus, BðW và 
Cytophaga, cho tới khi chỉ Acinetobaeter được Bouvet phân loại lại vào năm 1986 
và Grimont đã sử dụng các kỹ thuật đi truyền hiện đại như (biến nạp, lai ADN, 
so sánh trình tự ADN) và xếp vi khuẩn vào các loài có cùng đặc điểm di truyền 
bao gồm cả A. baưmanni, Kể từ đó đến nay, rất nhiều kỹ thuật phân loại di 
truyển mới (dựa vào gen mã hoá cho rARN, dấu ấn các đoạn xen giữa tARN, tính 
đa hình của đoạn enzym giới hạn, hay phân tích đoạn cắt của ADN ribosom được 
khuếch đại) đã được sử dụng. Nhờ các tiến bộ của khoa học và công nghệ, cho tới 
nay, có 30 loài phân loại theo đi truyền (genospecies) đã được để xuất, kể eä một 
số loài mới: Aeinetobaeter nannii (trước đây gọi là Acinefobaecter calcoaceticus 
var. œniratus và Acinetobacier glucidotytica non liquefaciens), Acinetobacter 
haemolyticus, Acinetobacter junii, Acinetobacter johnsonii và Acinetobacter 
radioresistens. 
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Cenospecies 1 (A. egicoacetieus, genospecies 9 (A, baưznannii), genospecies 3 
"à genospecies 13 rất giống nhau về các đặc điểm sinh vật học và do vậy, được 
p vào một nhóm tên là Á. cœcoaceficus=A. btumannii conplex. 


Định nghĩa Acinefobeefer dựa vào các đặc điểm sinh học và dựa vào việc xác định 
các loài bằng di truyền. Sự phát triển trong danh pháp và những đặc điểm chính của 
các Aeinotobœefer spp, mới được tóm tắt trong Bảng 5.24 và 5.5. Việc đặt tên các loài 
cũng cũng bao gồm các tên trước đây như Á. antrơtus đối với các chủng sử dụng 
glueose, Aeimerobaeter luojŸi đối với các chủng không sử dụng glucose. "Acisetobactzr 
cúleoacetieus” đã được sử dụng trong các y văn gần đây. Khả năng sinh acid từ 
glucose toxi hoã f8 bon đếi tạo ra h:Rpid glueonie) không được coi là một đặc điểm có # 


một họ mới Hà Äforaxeliaceae thuộc . Gammaproteobacteria. 


Bảng 5.25. Danh piiáp hiện nay của các trực khuẩn Gram â âm, không lên men 
(liền quan “đến các. nhiễm Hh"ng trên lâm: sàng) 


Các chỉ chính ` 


_ Tên | loài hiện tại 


Tên tương tự 


v, Các loài trong chỉ Acineftobaefer được xếp vào 


| Acinetobacter I Acinetobacter baumannii Acinetobacter anitratus 
| | Acinetobacter calcoaceticus Acinelobacter anitratus l 
Acinetobacter caleoaceticus spp. | 
calCcoaceticus | 
Aecinetobacter haemolyticus ị 
Acinetobacter johnsonii | | 
Ì Acinetobacter junii I Acinetobacter anitratUus 
Ì Acinetobacter Iwofii | Acinetobacter calcoaceticus spp. Iofii 
'Alcallgens Agrobacterium tumefaciens [Agrobactenum radiobacter (CDC: nhóm 


Alcaligens faecalis 
| 


Alcaligens piechaudiii 


Alcaligens xylosoxidans subsp. 


Vd-3) 
Alcaligans odorans 
Pseudomonas odorans 


| Alealigens denitrificans (CDC: nhóm Vc) 


| đenitrficans Alcaligens denitrificans subsp. 
| Alcaligens xyiosoxidans subsp. xylosoxidans 
Xylosoxidans Alcaligens x/losoxidans (CDC: nhóm 
| lIIla và IIIb) 


Burkholderia cepacia 


Burkholderia giacioli 
Burkholderia mallei 
Burkholderia pickettii 


Burkholderia pseudomallei 


Pseudomonas cepacia 
Pseudomonas mulliVorans 


Pseudomonas giadioli 
Pseudomonas marginata 
Pseudomonas mallei 
Actinobacillus mallei 
Pseudomonas picketti (CDC: nhóm Va- 
1 và Va-2) 
Pseudomonas thomasii 
'Pseudornonas pseudornallei 


Pseudomonas kingae (CDC: nhóm EO-†| 


¬ 


Comamonas ! Comamonas aeidovorans Pseudomonas acidovorans 
| Comamonas testosteroni Pseudornonas testosteroni (CDC: nhóm 
L— __.........| Comamonas lerrigena _____ JE-19) 
Chryseobacterium [ Chryseomonas luteola seudomonas luteola (CDC: nhóm Ve-1) 
¡ Chryseobacterium gleum Flavobacterium gleum (CDC: nhóm IIb) 
| Chryseobacterium indologens Flavobacterium indologens (CDC: nhóm llb) 
Cñhryseobaoterium meningosepticum | Flavobacterium meningosepticum 
Chryseobacterium odoratum (CDC: nhóm lla) 
| (Myroides odoratus) Flavobacterium odoratum (CDC: nhóm 
A13 1. 6... 
ÍPlavobaclerlum — | Empedobaeter brevis Flavobacterium breve Ì 
Ỉ \ Flavimonas oryzihabitans Pseudomonas oryzihabitans (CDC | 
ị | Flavobacterium sp. nhóm lie nhóm Ve-2) | 
ị | Flavobactorium sp. nhóm llh CDC: nhóm lle 
Ỉ Flavobacterium sp. nhóm llì CDC: nhóm lIh 
Ị CDC: nhóm lli 
\ Pseudomonas Pseudomonas aeruginosa 
ị | Pseudomonas alcaligens | 
| Pseudomonas chlororaphis Pseudomonas aureofaciens 
| Pseudomonas delafieldii | 
| | Pseudomonas fluorescens 
ị |Pseudomonas mendooina |CDC: nhóm Vb~2 
| | Pseudomonas pertucinogena Bordetella pertussis (pha IV dạng ráp) 
Í | Pseudomonas pseudoalcaligens Pseudomonas alcaligens biotype B 
Ị Pseudomonas putida 
Pseudomonas stutzeri CDC: nhóm Vb~1 | 
Ì Vị khuẩn giống như Pseudomorlas ` |CDC: nhóm Vb~3 
| | stutzeri Pseudomonas denitrificans 
Ị | Pseudomonas Sp. g nhóm 1 CDC: nhóm IV-d 
Ị Vị khuẩn giống như Pseudomonas~ 
H nhóm 2 | 
Sphingobacterium _ | Sphingobacterium mizutaii Flavobacterium mizutaii 


ị : 
| Stenotrophomonas 


Sphingobacterium multivorum 


Sphingobacterium spiritivorum 
Sphingobacterium thalpophilum: 


Sphingobacterium yabuuchiae 
Sphingomonas paucimobilis 


| Weeksella virosa 


ị Weeksella zoohelcum 


Ì Stenotrophomonas mallophilia 
Myroides odoratus 


Flavobacterium multivorum (CDC: nhóm 
Ii<~-2) 

Flavobacterium Spiritivorum 
Sphingobacterium versatilis (CDC: 
nhóm IIK-3) 

Flavobacterium thalpophilum 
Flavobacterium yabuuchiae 


Pseudomonas paucimobilis (CDC: 
nhóm IIK 11) | 


Flavobacterium genilale (CDC: nhôm II) 
| Nhóm lij chỉ Flavobacteriun 


_Xanthomonas maltophifa 
Pseudomonas maltophilia (CDC: nhóm 
M-4P) 


3. ĐỘC LỰC VÀ BỆNH SINH 
3.1. Yếu tố độc lực của Acinetobacter spp. 


Mặc dù lúc đầu được coi là một vi khuẩn độc lực không mạnh, nhưng 
Acinetobacter có nhiều yếu tố độc lực đã được xác định. Sự có mặt của một 
polysaecharide của vỏ cấu tạo bởi L-rhamnose, acid D-glucuronic và D-mannose 
giúp cho rnàng tế bào ưa nước và có tính ky nước lớn hơn ở các chủng A. ba„nanni 
phân lập tử catheter và các thiết bị đặt ở khí quản. Aeinefobacfer bám vào tế bào 
biểu mô của người thông qua vỏ và các diểm của vi khuẩn. Iäpopolysaccharide 
PS) của Acinetobaeter được cho là có hoạt tính trên šw tiro đối với các tế bào có 
nhân điển hình và có tác dụng kích thích giải phóng cytekine. Mậệt gen giống như 
treT của E, col¿ chịu trách nhiệm cho cø ebế kháng lại tác dụng của huyết thanh 


cũng được tìm thấy ở Aeinetobacter. Cáo enzym lipase (butyrate ssterase, caprylate 
esterase và leucine arylamidase) Aeinetobacter sản xuất ra có thể phá huỷ lipid của 
mô. Vi khuẩn không có DNase, elastase, haemolysin, trypsin hoặc chymotrypsin. 
Một catechol siderophore mới được tìm thấy ở Á. böaưmanii 8399 phân lập ở bệnh 
nhân bị viêm phổi do nhiễm trùng bệnh viện và người ta đã nghiên cứu các đặc 
tính của protein mang và quá trình tổng hợp của nó. Các yếu tố độc lực của 
Aeinetobacter đã được nghiên cứu ở nhiều mẫu hình động vật thực nghiệm gây 
nhiễm trùng toàn thân, viêm phổi ở chuột bị suy giảm miễn dịch. 


3.2. Các yếu tố phụ trợ của vật chủ 


Nhiễm trùng do Ac¿netobacter có thể xây ra khi có nhiều yếu tố thuận lợi về 
phía vật chủ bao gồm cả bệnh nền, khối u ác tính, bỏng, suy giảm miễn dịch và 
cả những cuộc đại phẫu. Bệnh nhân la người già hoặc trẻ nhỏ có nguy cơ cao. 
Những cơ sở y tế có nguy cơ xuất hiện các nhiễm trùng do vi khuẩn này bao 
gồm khu vực phẫu thuật, khu chăm sóc bệnh nhân cấp cứu, đơn vị điều trị bệnh 
nhân bỏng hoặc các khoa phòng có các thủ thuật đặt ống dẫn hoặc có đường vào 
tạo thuận lợi cho vi khuẩn gây bệnh. Việc điều trị kháng sinh cũng là một yếu 
tố thuận lợi vì bệnh nhân mắc phải các chủng Aeinefobacter đa kháng thuốc 
thường có liên quan đến việc điều trị kháng sinh trước đó và cả những yếu tố 
kể trên, 


3.3. Dịch tê học 


Các chủng Aeinefobaeter có mặt ở khắp trong tự nhiên và tìm thấy trong tất 
cả các mẫu đất, nước và bệnh phẩm khác. Trong đất, nước thải, cây, thực phẩm 
người ta cũng thấy nhiều loài Aeinefobaefer mặc dù những loài gây bệnh cho 
người ít khi được tìm thấy ở những nơi này. 
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3.3.1. Vấn đề mang Acinetobacter Ở người 


Acinetobacter được tìm thấy ở người bình thường. Nó là một phần vi khuẩn 
chí trên da. Vi khuẩn còn được tìm thấy ở nách, háng, đầu ngón chân ở người 
bình thường. Acinetobacter cư trú ở miệng, đường hô hấp, tiêu hoá và chủ yếu 
thấy ở những vùng da ẩm ướt. Nghiên cứu về tỷ lệ mang Aeinetobaeter trên 
da và niêm mạc ở người cho thấy, A. /offii (47%), A. johnsonii (21%), 
A. radioresistens (19%) và genospecies 3-loài 3 (phân theo đặc điểm di truyền) 
là 11%, phổ biến nhất ở cả nhóm bệnh và nhóm chứng. Acinefobaefer 
baumannii và genospecies 13 (phổ biến nhất trong số các loài gây nhiễm trùng 
bệnh viện) gặp với tỷ lệ thấp ở nhóm người lành (6,5% và 1%). Một nghiên cứu ở 
Hồng Kông cho thấy genospecies 3 hay gặp nhất (36%) và Á hooffiilA. 
Johnsonii hiếm hơn (1,6%) ở những người khoẻ mạnh trong cộng đồng. Trong 
khi đó, ở bệnh nhân, Á. bazmannii rất hay gặp (35%). Điều này cho thấy sự đa 
dạng về tỷ lệ mang giữa các loài tuỳ thuộc vào từng chủ thể khác nhau. Tại 
cộng dồng dường như không phải là nguồn chứa của Á. baưmannii theo như đữ 
liệu từ một nghiên cứu ở New York về tỷ lệ mang vi khuẩn này ở tay. Thêm vào 
đó, những chủng đa kháng thuốc điển hình gây nhiễm trùng bệnh viện cũng 
không thấy ở cộng đồng. 


3.3.9. Nguồn gốc uè sự lan tràn nhiễm trùng bệnh 0iện 


Các trường hợp nhiễm trùng bệnh viện lẻ tẻ do Acinefobacter gặp ở nhiều 
bệnh viện và các khoa điểu trị khác nhau. Tuy nhiên, các vụ dịch nhiễm trùng 
bệnh viện do các chủng gây dịch thường gặp ở các khoa Hồi sức cấp cứu và đang 
gây ra những mối lo ngại. Tỷ lệ mang Aeinefobacfer trên da của những bệnh 
nhân nằm viện cao hơn có ý nghĩa so với những người ở cộng đồng và đây được 
coi như một nguồn lây quan trọng. Có giả thiết cho rằng do việc vệ sinh không 
tốt, không khí ấm và ẩm ở giường bệnh (do vi khuẩn thường gặp vào những 
tháng mùa nóng). Tuy nhiên, hai nghiên cứu gần đây nhất sử dụng kỹ thuật xác 
dịnh vi khuẩn bằng lai ADN cho thấy, sự cư trú này liên quan đến nhiều loài 
Acinetobacter mà chúng không liên quan đến các nhiễm trùng trên lâm sàng. 
Ngược lại, tỷ lệ mang A. bumannii khá cao trong những vụ dịch ở các khoa Hồi 
sức cấp cứu. Tại các khoa này, vi khuẩn tìm thấy khá thường xuyên trên da, 
họng, đường hô hấp và tiêu hoá của bệnh nhân. Sự cư trú của vi khuẩn ở đường 
hô hấp và tiết niệu sinh dục thường được coi là nguồn lây quan trọng nhất đối với 
nhiễm trùng bệnh viện. Trong một nghiên cứu ở bệnh nhân là người trưởng 
thành tại một khoa Hồi sức cấp cứu ở Pháp, tỷ lệ mang A. 0qumannii và/hoặc 
%. Các nghiên cứu trên bệnh nhân 


Klebsiella pneumoniae trong vòng 9 ngày là 
bị bỏng cũng cho thấy tỷ lệ mang vì khuẩn này tới trên 50%, chủ yếu là sự cư trú 
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trên bể mặt vết bỏng, Vị khuẩn cư trú tại đường hô hấp với một tỷ lệ cao cũng đã 
được mô tả trong các vụ dịch ö bệnh nhân thở máy. Trong một nghiên cứu khác, 
45a bệnh nhân bị mỏ khí quản có phân lập được Acinefobacfer spp. Mặc dù sự có 
mặt của Aeineobacter trong đường tiêu hoá không được cho là nguồn gây nhiễm 
trùng bệnh viện quan trọng, một vài nghiên cứu cũng cho thấy một tỷ lệ cao A, 
batunannii trong trực tràng ở bệnh nhân tại khoa Hồi sức cấp cứu. Rất nhiều 
khu vực trong môi trường bệnh viện cả ẩm thấp và khô ráo đếu có Acinetobaefer 
spp Trong môi trường ẩm, các đỗ vật tiếp xúc với bệnh nhân mang vi khuẩn là 
đường lây rất quan trọng. Ở một khoa Bỏng, người ta đã thấy những vụ dịch liên 
quan đến các ga trải giường bị ướt và cả những tấm lông phủ ó trên. Ả, 
baumannii được thấy là nguyên nhân gây nhiễm trùng bệnh viện cả ở mèo, chó 
và ngựa tại những bệnh viện Thú y và sự lan tràn nhiễm trùng cũng giống như ở 
người. Các để vật khác ở bệnh viện như rèm. bàn phím máy tính. thiết bị đo áp 


động mạch, thiết bị thông gió, máy thở... đều là nguồn lây các vụ địch. Một 
khi các đồ dùng và thiết bị trong bệnh vi¿ + bị lây nhiễm, khả năng tổn tại của 
các vi khuẩn gây dịch trong những điều kiện khô ráo là trường hợp rất đặc biệt 
(ví dụ như A. öawznannii, genospecies 3, 7 và 13). Các chủng Acinetobacter gây 
nhiễm trùng bệnh viện có khả năng chịu đựng điều kiện khô ráo hơn nhiều lần 
so với các chủng mới được phân lâp. Vi khuẩn từ các thiết bị có thể gây nhiễm 
sang tay của nhân viên y tế và có thể được lan truyền sang bệnh nhân. Trong 
một vụ dịch, sự lây nhiễm ra môi trường có liên hệ chặt chẽ với số lượng bệnh 
nhân có vi khuẩn cư trú và việc cải thiện điểu kiện vệ sinh có vai trò quan trọng 
trong việc chấm dứt vụ dịch 


3.4. Đặc điểm lâm sàng nhiễm trùng do Acinetobacter 


Aecinetobacter spp. đồng vai trò quan trọng trong nhiều nhiễm trùng eơ hội và 
nhiễm trùng bệnh viện. Các vị trí gặp nhiễm trùng bệnh viện do Aeinetobaeter 
khác nhau tùy thuộc vào thời gian, các yếu tố dịch tễ học. Trong những báo cáo 
gần đây, nhiễm trùng đường sinh dục tiết niệu rất hay gặp ở các khoa Hồi sức 
cấp cứu. Nhiễm trùng sinh dục tiết niệu đã giảm và có thể liên quan đến việc 
chăm sóc các catheter tốt hơn trong khi đó, tỷ lệ viêm phổi do nhiễm trùng bệnh 
viện vẫn tăng lên dáng kể. Một nghiên cứu ở châu Âu về các căn nguyên gây 
viêm phổi liên quan đến nhiễm trùng bệnh viện được tiến hành ở 7 nước sử dụng 
cùng một quy trình cho thấy, Acinetobaeter được phân lập và xác định với tỷ lệ 
10%. Có một số trường hợp bệnh nhân bị viêm màng não, viêm nội tâm mạc, 
nhiềm trùng mô mềm, viêm màng bụng, nhiễm trùng vết thương sau phẫu thuật. 
Các loài Acinetobacter còn có vai trò quan trọng trong các nhiễm trùng ở bệnh 


nhân bồng. 
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3.4.1. Nhiễm trùng dường hô hấp 


Viêm phổi do Acirefobacter không khác về mặt lâm sàng với viêm phổi nặng 
khác do các trực khuẩn Gram (—). Các dấu hiệu lâm sàng như sốt, tăng bạch cầu, 
ho có đờm, hình ảnh thâm nhiễm trên X.quang có định hướng trong việc chỉ định 
xét nghiệm vi sinh. Việc tìm căn nguyên gây bệnh được chỉ định cho các bệnh 
phẩm dịch hút khí phế quản, dịch rửa phế quản. Nhiễm trùng đường hô hấp do 
Acinetobacter xuất hiện khá thường xuyên ở các bệnh nhân thở máy. Ở Mỹ, điều 
tra Quốc gia về Nhiễm trùng bệnh viện cho th 


khoảng 4% các trường hợp viêm 
phổi do nhiễm trùng bệnh viện là do Acinetobacier. Trong một nghiên cứu ở châu 
Âu tại khoa Hỗi sức cấp cứu, Acinetobacter có liên quan tới 10% các trường hợp 


viêm phổi. Dạng viêm phổi nặng nhất là viêm phổi kèm theo nhiễm khuẩn huyết. 
Bệnh cảnh lâm sàng thường phối hợp với sốc và nhiễm khuẩn huyết. Bệnh 
thường xảy ra ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ như bệnh nền, hay điể 
trị kháng sinh phổ rộng. Tỷ lệ tủ vong của viêm phổi do Acinetobacter từ 30 đến 
7ö%, cao nhất ở bệnh nhân thở máy. Nghiên cứu khác ở Tây Ban Nha tại một 
đơn vị Hồi sức cấp cứu cho thấy, tỷ lệ tử vong do A. öawmanni ở bệnh nhân nội 
trú là 53%. 8o với nhóm chứng, thời gian điều trị đài hơn 13 ngày và tỷ lệ tử 
vong cao hơn 4 lần. Ở miền Bắc nước Ức, những trường hợp viêm phổi ở cộng 
đồng gặp không nhiều và chiếm khoảng 10% số trường hợp, chủ yếu ở bệnh nhân 
nghiện rượu. 


3.4.9. Nhiễm khuẩn huyết 


Các yếu tố nguy cơ thuận lợi cho nhiễm khuẩn huyết và nguồn lây phổ biến 
là vi khuẩn từ bệnh nhân bị viêm phổi, sang chấn, truờng hợp phẫu thuật, đặt 
catheter, đường truyền tĩnh mạch, lọc máu và bỏng. Sự suy giảm miễn dịch hoặc 
thiểu năng hô hấp lúc vào viện làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn huyết lên 3 lần 
cùng với tăng nguy cơ viêm phổi do nhiễm trùng bệnh viện. Nằm viện lâu ngày, 
chuyển từ viện khác đến, cho ăn qua ống thông và sử dụng kháng sinh 
cephalosporin thế hệ 3 trước đó tất cä đều là yếu tố nguy cơ của việc cư trú vi 
khuẩn và nhiễm trùng do Acinefobacter, do vậy, làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn 
huyết do Aeinetobacter. Các dấu hiệu lâm sàng phù hợp để xác định trường hợp 
nhiễm khuẩn huyết là sốt, tăng bạch cầu, cấy máu đương tính liên tục với cũng 
một genotype của Acinetobacter. Tỷ lệ nhiễm khuẩn huyết do Acinetobacter xếp 
thứ hai sau viêm phổi và tiên lượng phụ thuộc nhiều vào bệnh nền của bệnh 
nhân. Nhiễm khuẩn huyết có thể do cả chủng Acinetobacfer gây dịch lẻ tẻ và cả 
những chủng gây đại dịch cư trú trong bệnh viện. Đó là kết quả nghiên cứu bằng 
định type sinh học phân tử tại 5 bệnh viện trong một nghiên cứu đa trung tâm 
tại Mỹ. Kết quả phụ thuộc vào bệnh nền của bệnh nhân nhưng sốc nhiễm khuẩn 
có thể xuất hiện trong 20 đến 30% số bệnh nhân 


“ 
s 
» 


3.43. Nhiễm trùng dường tiết niệu 


Một số tổng quan về nhiễm trùng cho Acinetobacter cho thấy, tỷ lệ vi khuẩn 
này gây nhiễm trùng đường tiết niệu trong bệnh viện rất khác nhau, từ 3 đến 
61%. Các nghiên cứu dịch tễ học mới đây cho thấy tỷ lệ chung là 30,5%. Các yếu 
tế nguy cơ của nhiễm trùng đường tiết niệu không khác so với nhiễm khuẩn 
huyết. Đặt catheter đường tiết niệu là một vếu tố phụ thêm và khi loại bổ yếu 
tô này, người ta thấy việc kiểm soát nhiễm khuẩn huyết do Acinetobacter có 
hiệu quả 


3.4.4. Nhiễm trù 


+ da, mô rrểm: 


Sự xuất hiện và cư trú của Aeinetobaeter ở vết bỏng, các vết thương sau phẫu 
thuật và sang chấn không phải là không phổ biến đặc biệt là ở các khoa Hồi sức 
cấu sứu Phân biệ 


sử só mặt súa vi khuẩn tại vết thương hay đé là do nhiễm trùng 
có thể gặp khó khăn. Tuy nhiên. hiện tượng viêm mô tế bào do Aeinetobaeter tại 
vùng xung quanh vị trí đặt catheter cũng đã được để cập. Có rất ít các báo cáo về 
hoại tử mô mềm tiến triển ở khu vực vết thương bị nhiễm vi khuẩn này. Sự xuất 
hiện của Acinetobacter tại những vết thương ở chỉ của những binh sĩ trong chiến 
tranh Việt Nam là rất phổ biến. Trong những trường hợp như vậy, có hiện tượng 
nhiễm khuẩn huyết sau 3-5 ngày xuất hiện vi khuẩn trong vết thương. Trong một 
số nghiên cứu lớn, 427% các trường hợp nhiễm khuẩn huyết do Acinefobacter 
xuất hiện do kết quả của các vết thương và vết bỏng bị nhiễm trùng. Tỷ lệ phát 
hiện được Acirefobacter spp. trên tổn thương vết bỏng thương gặp tại các đơn Mì 
điều trị chuyên khoa cũng giống như tỷ lệ P. deruginosd.. 
3i4:6. Viêm màng não 

Aeinetobacter íL khi gây viêm màng não sau nhiễm trùng bệnh viện. Các 
trường hợp này chủ yếu gặp ở bệnh nhân có can thiệp phẫu thuật hệ thần kinh 
và hiếm khi gây ra viêm màng não tiên phát, đặc biệt là ở trẻ em. Viêm màng 
não do Aeinefobaeter có thể 


t nguồn từ việc đưa vi khuẩn trực tiếp vào hệ thần 
kinh trung ương trong quá trình phẫu thuật sọ não, chọc địch não tuỷ hoặc các 
can thiệp liên quan. Triệu chứng của bệnh có thể không điển hình bao gồm dấu 
hiệu màng não, sốt cao, trạng thái hôn mê, hoặc đau đầu. Tuy nhiên, một số 
trường hợp biểu hiện lâm sàng dạng cấp giống như viêm màng não do não mô 
cầu hoặc Haemophilus in[Tuenzœe. 


3.4.6. Nhiễm trùng do Aecinetobaeter ở trẻ em 


Những nghiên cứu mới đây đã nhấn mạnh đến sự xuất hiện của nhiễm trùng 
do Acinetobacfer ở trẻ em mà trước đây coi là hiếm hoặc không xác định được. 
Các phân tích cho thấy, bệnh nhân nhỉ có đặt catheter tĩnh mạch thường có xu 
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hướng bị nhiễm trùng bệnh viện do Acinetobaeter. Một số nghiên cứu về điều 
kiện môi trường cho thấy, tỷ lệ mắc tăng cao sau khi lắp đặt máy điều hoà mới do 
sự lan tràn vi khuẩn theo đường không khí. Ở khu điểu trị tích cực, các nhiễm 
trùng do A. Đazmannii có liên quan đến việc thở máy. Kết quả nghiên cứu cho 
thấy, mặc dù điều kiện chăm sóc và vệ sinh tốt, ở nhóm thở máy vi khuẩn tổn tại 
lâu hơn và nhiệt độ trên 37°C kéo dài hơn so với nhóm chứng. Tuy nhiên, trong 
nghiên cứu đặc biệt này, không thấy trường hợp nào tử vong. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Chẩn đoán trực tiếp 
4.1.1. Nuôi cấy, phân lập 


Tất cả các loài Aeinefobacier thường gặp dễ dàng mọc trên các môi trường 
nuôi cấy, phân lập thông thường. Trong vụ địch, người ta có thể sử dụng những 
môi trường như MaeConkey, eystine lactose electrolyte-deficient (CLED) để nuôi 
cấy, phân lập và chọn lọc cho các chủng vi khuẩn cần quan tâm kể cả việc đánh 
giá kiểu cách kháng kháng sinh bằng cách thêm các kháng sinh vào môi trường. 
Để phân lập chọn lọc hầu hết các loài Acinefobacter, người ta có thể sử dụng môi 
trường Leeds Aeinefobaeier. Nếu các bệnh phẩm từ môi trường với số lượng ít, có 
thể sử dụng môi trường lỏng để tăng sinh và nuôi cấy trong điểu kiện có lác để 
tạo điều kiện cho vĩ khuẩn phát triển. Mặc dù A. öœưmannii, genomospecies 3 và 
8TU mọc tốt ở 37C, nhiệt độ thấp hơn (khoảng 30°C) đảm bảo cho sự phát triển 


của hầu như toàn bộ các loài 
4.19. Xác định 


Phân biệt các genomospecies gặp khó khăn nếu chỉ sử dụng các tính chất 
sinh vật hoá học thông thường mặc dù nó có thể áp dụng được trong một số 
trường hợp. Một số đặc tính quan trọng được tón tắt ở Bảng 5.94. Phần lớn các 
chủng phân lập được trên lâm sàng là Á. baưmannii (genomos 5pecles 2), 
genomospecies 3, A. /ohnsonii, A. luofffii và A. junii được phân lập với tỷ lệ thấp 
hơn nhiều. Ở một số phòng xét nghiệm được trang bị các phương tiện để có thể áp 
dụng các bộ kít thương mại như API 20NE (BioMerieux). Một số nghiên cứu cho 
thấy kết quả ít có mốt liên hệ với các phương pháp dựa vào ADN. Ribotyping và 
kỹ thuật dựa vào trình tự RNA, AFLP và ARDRA được sử dụng cho một số 
trường hợp xác định các genomospecies, đặc biệt là phân biệt genomospecies 1, 2, 
3 và 8TU 
4.1.3. Định type 


Ngoài một số các trường hợp nhiễm trùng do Aeinefobaeler xây ra lẻ tế, các 
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vụ dịch nhiễm trùng bệnh viện đo vi khuẩn này đã được thông báo nhiều trong y 
văn trên thể 


ói và trở thành một mốt quan ngại trong bệnh viện. Để xác định 
nguồn gốc và cách thức lan truyền, rất nhiều cách định type các chủng đã được 
sử dụng từ những kỹ thuật đơn giản như định type phage, type huyết thanh, 
type bacterioein cho tới các kỹ thuật sinh học phân tử như ribotyping, hay phân 
tích tính da hình của đoạn enzym giới hạn của các đoạn ADN trên nhiễm sắc thể 
bằng PFGB: PCR, ARDRA; phân tích tính da hình của đeạn ADN được khuếch 
đại (RAPD), AFLP, IRS-PCR: REP-PCR. Tất cả các kỹ thuật này có khả năng 
phân biệt rất tốt các chủng phân lập được trên lâm sàng, nhưng cho tới nay, vẫn 
chưa có một phương pháp chuẩn nào được chếp nhận. Ngoài ra, không phải tất 
thuật trên đểu có sẵn ở các labo trên lâm sàng. Thay vào đó, kỹ thuật 
kháng sinh đồ và việc xác định các tính chất sinh vật hoá hoe được sử dụng khá 
phế biến mộc đù chúng cũng không phải là các kỹ thuật có đệ tín 


cả các 


sây cao, Việc 


q 
các chúng trong các vụ dịch nhiễm trùng do Aeinefobacter trong bệnh viện để có 


gái tiến các kỹ thuật này là rất cần thiết trong việc xác định mối giữa 


thể áp dụng rộng rãi 
4.2. Chẩn đoán gián tiếp 


Nhiều chủng có vỏ và tính chất này có thể dùng trong kỹ thuật sử dụng 
kháng thể huỳnh quang miễn dịch. Bằng kỹ thuật này có thể phân biệt 28 type 
huyết thanh nhưng rất ít nghiên cứu áp dụng kỹ thuật này trên lâm sàng. Một 
kỹ thuật khác sử dụng kháng huyết thanh của thỏ bằng phản ứng ngưng kết 
tương ống nghiệm với 20 type huyết thanh khác nhau. Mặc dù kỹ thuật này đơn 


„ để áp dụng trong điều kiện của nhiều phòng xét nghiệm nhưng do dựa vào 


sấu trúc xrân bể mặt của vị khuẩn rà đặc điểm này không bền vứng, do đó, trong 


nhiều trường hợp sẽ có khó khăn khi xác định. 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
5.1. Nguyên tắc điều trị 


Aeinetoacter spp. để kháng với nhiều loại kháng sinh khác nhau. Kể từ năm 
19 


những báo cáo giám sát gần đây nhất, các chủng phân lập được trên lâm sàng đã 


ác chủng Aeinefobaeter spp. ngày càng kháng lại nhiều kháng sinh. Trong 


kháng lại nhiều kháng sinh như aminoglycoside, cephalosporin thế hệ 3, 
fluoroquinolone, penicillin phổ rộng và các monobactam. Trong một nghiên cứu. 
tiến hành trên 100 khoa Hồi sức cấp cứu ở 5 nước châu Âu, tỷ lệ kháng với 
eiprofloxacin, gentamicin, piperacillin và ceftazidime hơn 50%. Ở các nước khác 
nhau thì kiểu cách để kháng khác nhau tuỳ thuộc và các loài và sự khác biệt về 
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sử dụng kháng sinh. Một nghiên cứu gần đây trên 595 chủng Aecinetobacter spp. 


Phân lập ở Anh cho thấy, 89% các chủng A. bưưmannii để kháng với ceftazidime 
và hơn 40% để kháng với eiprofloxaein hoặc gentamicin. Các carbapenem là 
kháng sinh có hiệu lực mạnh nhất nhưng một số báo cáo mới đây cũng cho thấy 
ngày càng có nhiều chủng kháng lại với các kháng sinh nhóm này, đặc biệt là 
imipenem và meropenem. Trong một số vụ dịch, chỉ có sulbactam hoặc colistin là 
còn có tác dụng với A. baưmannii. Các loài Acinetobacter khác A. baumannii như 
A. hooffii, A. johnsonii và A. junii thường ít liên quan đến nhiễm trùng 


và thường nhạy cảm hơn với kháng sinh. Tuy nhiên, cũng có những bằng chứng 
cho thấy một số chủng đã kháng lại nhiều kháng sinh. 

Ø8-Lactams 

Việc sản xuất ra enzym [}Lactamase thuộc nhiều loại khác nhau là cơ chế để 
kháng hay gặp nhất của các Acinefobacter spp. (Bằng 5.26). 

Các kháng sinh thuộc nhóm Carbapenem 

Imipenem vẫn là thuốc có hiệu quả trong điểu trị các nhiễm trùng do 
Acinetobacter và đang được sử dụng rộng rãi trên toàn thế giới. Hiện nay, đã có 
nhiều chủng để kháng với kháng sinh này và xuất hiện trong nhiều vụ dịch 
nhiễm trùng bệnh viện, đặc biệt ở những nơi imipenem được sử dụng rộng rãi. Cơ 
chế phá huỷ imipenem được mô tả trong Bảng 5.26. Các cơ chế khác, đặc biệt là 
sự mất các protein màng ngoài dã được mô tả trong cơ chế kháng carbapenem 
của vi khuẩn này 

Các kháng sinh nhóm Aminoglyeoside 

Các kháng sinh nhóm aminoglycoside có thể bị bất hoạt do nhiều enzym khác 
nhau và không có một kháng sinh nào, kể cả amikacin được coi là kháng sinh có 
tác dụng tốt nhất đốt với Acinetobaeter có thể chống lại được tác dụng bất hoạt 
của các loại enzym này. 

Các kháng sinh nhóm Fluoroquinolone 

Khi dược dưa ra đùng lần đầu tiên, các kháng sinh này có tác dụng tốt đối với 
các Aeinetobacter, nhưng khi có các đột biến trên gen gryA và parC đã làm tăng 
Ä kháng của vi khuẩn đối với các kháng sinh nhóm fluoroquinolone. Một cơ 


Sự € 
chế bởm ngược mới của Aeinetobacfer cũng dã dược để cập. 

Cúc kháng sinh kháe 

Kháng tetraeycline thông qua cơ chế của protein bơm ngược Tt/A và B của A. 
baumannii. Cơ chế kháng thông qua plasmid đối với cả trimethoprim và 
chloramphenicol cũng được ergogne và Towner mô tả. 


“ 
mm 
m1 


Bảng 5.26. Tổng hợp các đặc tính của B-lactamase xác định được trong các 


Acinetobacter spp. 
B-Lactamase|_ Vị trí của gen | Kháng sinh chịu tác động Đặc điểm 
TEM-1/2 Plasmid Penicilin Phổ biến ở hầu hết các trực khuẩn 
Gram âm 
Bị ức chế bởi acid clavulanic 
Plasmid Peniciilin Bị ức chê bởi acid clavulanic Ỉ 
GIT-SERL-TNE: BI ESTEYSEREEESIOiNIRSEOTOCCSĐS..- jetEae EIĐ ch nung. 
Nhiễm sắc thể Cephalosporin Chịu trách nhiệm cho sự đề kháng 
Ỉ với cephalosporin. 
Ị Co tác dụng trên peniolln. Khóng 


có tác dụng trên aztreonam hoặc 
cephalosporin phổ rộng, chỉ có 
ACE~1 thuỷ phân cefuroxime Ị 


ức chế 


SE aciesdee te 
Nhiễm sắc thể | 


Piaemid ÍEsBu: Chịu trách nhiệm cho sự để kháng 
| với tất cả các J-lactam bao gồm cả | 
| | aztreonam nhưng không kháng 


| cefotoxin. Không có tác dụng trên 
| carbapenem. Bị ức chế bởi acid 
| clavulanic 
VEB-1 Plasmid ESEL* 
Ị R _.. mi —: 
|oxA-21 Plasmid | Carbapenem Lớp D, không phải là metalloenzym 
ARI-1 | có hoạt tính carbapenemase yếu 
(OXA-23) | 
|OXA-24-27 
te== —l~ 
[IMP-1 Plasmid, , Carbapenem Các metallcerzyme có hoạt !ính 
|IMP-2 integrons Ị carbapenemase. : 
IMP-4 Chịu trách nhiệm cho sự đề kháng 
IMP-5 với catbapenem và tất cả các 
kháng sinh nhóm ÿ-lactam ngoại 
VIM-2 ] trừ monobactam 


* B-lactamase phổ rộng 


Các lựa chọn khác trong điều trị nhiễm trùng do Aeinetobaeter 

Các lựa chọn khác cho việc điều trị các nhiễm trùng do Ac¿netobacter còn gặp 
tất nhiều khó khăn do vi khuẩn để kháng lại rất nhiều kháng sinh. Dựa trên 
mẫu hình thực nghiệm trên động vật gây viêm phổi do Acinetobacter. 
Carbapenem hoặc carboxypenicillin đã được sử dụng và trong hầu hết các phối 
hợp với một aminoglyeoside trong điều trị theo kinh nghiệm các viêm phổi do 
nhiễm trùng bệnh viện. Các kiểu điểu trị khác như phối hợp với chất ức chế 
f.-lactamase, trong đó sulbactam được cho là có hiệu quả điểu trị cao do hoạt 
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tính ức chế khá tết của nó đối với Acinetobaeter. Mặc dù sulbactam được cho là 
ưu việt hơn aeid elavulanie và tazobactam, nó không tăng cường tác dụng của các 
kháng sinh nhóm —lactam 

Liệu pháp đơn trị so uúi đú trị 


Các nghiên cứu trên ¿ 0ữro cho thấy, hoạt tính diệt khuẩn của các kháng 
sinh nhóm j-lactams bao gồm imipenem và chất ức chế enzym 8-lactamase là 
sulbactam có tác dụng chậm, phụ thuộc thời gian trong khi các aminoglycoside, 
fluoroquinolone và rifampicin có tác dụng diệt khuẩn nhanh (thuốc phụ thuộc 
liều). Do vậy, liệu pháp đa trị vẫn có tác dụng tốt đối với Acinetobacter spp., như 
dùng một thuốc aminoglycoside phối hợp với một thuốc nhóm ÿƒ-laetam 
(ticarcllin hoặc cephalosporin thế hệ 3 hoặc imipenem), có thể sẽ có hiệu quả 
nhanh và tác dụng diệt khuẩn cao. Đối với những chủng để kháng cao với 
aminoglycoside và/hoặc fluoroquinolone, việc sử dụng các kháng sinh không 
thông thường và/hoặc phối hợp những nhóm kháng sinh đặc biệt được để xuất 
dựa vào những đữ liệu trên ứ ø¿tro và hiệu quả điều trị cho bệnh nhân trên lâm 
sàng, Do các chủng vi khuẩn phân lập trên lâm sàng có nhiều cơ chế để kháng 
nên mỗi chủng cần phải được thử mức độ nhạy cảm với kháng sinh một cách cần 
thận với từng kháng sinh và các phối hợp sử dụng các kỹ thuật phù hợp trên lâm 
sàng. Ngoài ra, các phối hợp kháng sinh cũng phải được chọn phù hợp dựa vào cả 
các dữ liệu trên động vật thực nghiệm. Mặc dù vi khuẩn cũng để kháng với 
eiprofloxacin, việc phối hợp các fluoroquinolone thế hệ mới như levofloxacin với 
imipenem hoặc amikacin trên động vật thực nghiệm cho kết quả rất hứa hẹn. 
Cáe kết quả trên in 0iro vẫn còn phải thảo luận thêm, tuy nhiên, kết quả trên 
động vật thực nghiệm khá đồng nhất với hiệu quả trên lâm sàng. 


5.2. Phòng bệnh 


Kiểm soát nhiễm trùng bệnh viện có vai trò rất quan trọng trong phòng lây 
nhiễm Acirefobacter và những nhiễm trùng do vi khuẩn này gây ra. Thực hiện 
rửa tay đúng quy trình, khử trùng các đồ dùng, thiết bị, và môi trưởng theo 
thường quy. Nhiều nghiên cứu cho thấy, các chủng Acinetobaeter đa kháng 
thuốc vẫn rất nhạy cảm với các chất sát khuẩn. Nếu xác định được nguồn lây, 
đường lây và có biện pháp ngăn chặn kịp thời, hiệu quả phòng bệnh được cải 
thiện đáng kể. 
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HAEMOPHILUS 


GIỚI THIỆU CHUNG VỀ HAEMOPHILUS 

Naemophus là một chỉ thuộc họ Pœsfeurellacewe. "Haemophilus" theo gốc Lừ 
Hy Lạp có nghĩa là "ưa máu" (haemo — máu, philus — tra, thích). Thuật ngữ này 
do Winslow và cộng sự để xuất năm 1917. 


Các thành viên của chỉ này là các trực khuẩn nhỏ, Gram âm, không di động. 
Haemophilus kỹ sinh bắt buậc trên niêm mạc của người và nhiều loài động vật, 
thường ở đường hô hấp trên, có thể gặp ở đường sinh dục, hiếm gặp hơn ở đường 
tiêu hoá. Chúng là những vi khuẩn khuyết dưỡng (không tự tổng hợp được một 
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số yếu tố cần thiết cho sự phát triển - gọi là yếu tố phát triển hay như yếu). Môi 
trường nuôi cấy Haemophilus bắt buộc phải có thêm một hoặc cả hai yếu tố phát 
triển (tuỳ từng loài), đó là yếu tố X (hemin, hematin) và yếu tế V (NAD ~— 
Nicotinamide adenine đinucleotide). 

Chỉ Hưemophilus gồm gần 90 loài. Những loài có thể gặp trên người gồm H. 
imfluenzae, H. parainfluenzae, H. haemolyticus, H. aegyptius, H. ducreyi, H. segnis, 
H. aphrophilus và H. paraphrophilus. 


Bảng 5.27. Một số tính chất của Haemophilus spp. gặp ở người 


Nhu yếu Tan Lên men* 
| Loài trầu 

x N Glucose| Lactose | Sucrose | Mannose 
.H-infiuenzae #1 1Ú la s : : 
PP haemolytieus + + + + _ = - 
H. dugrg0i "4m - = sẽ z : 
ï H. ña/Siniluahz8e |“ + _ + | - % ' + + 
[wzexmsamamse | — | + | * | + | ~ + b 
H J. = & "à j3 - & l8 E= -_ 
| Hà paraphrophilus - * = + + + *+ 
[esmmme— | - | -|- | + | + | + |? 


* Môi trường có yếu tố X và V 


Trong các Haemophilus spp thì H. pararinfluenzae là loài thường gặp nhất ở 
đường hô hấp trên, rất sớm sau khi sinh, tất cả trả em đã mang vi khuẩn này. 
Tuy hiếm khi gây bệnh, nhưng nó có thể là căn nguyên gây viêm nội tâm mạc, 
viêm màng não sau phẫu thuật thần kinh, nhiễm trùng nơi ghép bộ phận giả, 
viêm phổi, áp xe gan, áp xe não. 

H. duereyi gây bệnh đường sinh dục và lây truyền theo đường tình dục. Tổn 
thương chính là loét sinh dục nên nó làm tăng khả năng lây truyền HIV và làm 
thay đổi bệnh cảnh HIV/AIDS. 

HH. influenzee là loài có vai trò gây bệnh cho người quan trọng nhất, được 
quan tâm nghiên cứu nhiều nhất. 

Những loài khác rất hiếm khi gây bệnh. Tuy nhiên đã gặp viêm nội tâm mạc 
do HH. aphrophilus, H. paraphrophilus và H. segnis. 
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.E-VWAUfMHọC 


[TTH. paraphrophilus 


—H. aphrophilus 


HH. segnis 


'H. haemophilus 


F——————A .eclinomycetemeomitans 


——H. inluanzae 
Ệ- 


——H aegypfius 


P. multocida 


[ ———————————ˆỈ'. paraphro— 


°haemolilicus 


11. parainfluonzaa 


| } Ị | L L J 
† † ĩ † ĩ T Ủ 


c,05 00E 0.04 0,02 0,02 001 0,00 


Cây phả hệ dựa theo trình tự 16S rRNA so sánh giữa các thành viên chính của chỉ Haemophilus 
và một số Pasteurellaceae liên quan đối chiếu với E. coli là thành viên nhóm khác. 


HAEMOPHILUS INFLUENZAE 


_ehmann và Neumann 1898) Winslow 1917 
Chủng mẫu: NCTC 8143 


HH influenzae được Richard Pfeifer phân lập lần đầu tiên năm 1892 từ bệnh 
nhân cúm nên đã từng được gọi là Bacferium influenzae (vi khuẩn cúm) vì cho rằng 
nó là căn nguyên của bệnh cúm. 8au khi virus cúm được phát hiện, H. influenzae 
được xác định là vi khuẩn gây nhiễm trùng thứ phát khi sức để kháng của cơ thể bị 
suy giảm. Ngày nay thuật ngữ "vi khuẩn cúm" chỉ còn mang đấu ấn lịch sử, nó không 
còn được dùng nữa và thuật ngữ H, in/luenzae được để nguyên trong y văn tiếng Việt. 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
1.1. Hình thái 


Hình thể điển hình của #, in/luenzœe là cầu trực khuẩn nhỏ, Gram âm. Kích 
thước 0,3-0,5 x 0,ã~3,0 um. Tuy nhiên có thể gặp dạng trực khuẩn dài, mảnh, vì 
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vậy còn được gọi là vi khuẩn đa hình thái. Thường có vỏ, không có lông, không 
sinh nha bào. 


1.9. Nuôi cấy 


H. influenzae thuộc loại vì khuẩn khó nuôi cấy. Là vi khuẩn khuyết dưỡng, 
không phát triển được trên các môi trường nuôi cấy thông thường. Môi trường 
nuôi cấy bắt buộc phải có đồng thời cả hai yếu tố X và V. 

H. influenzae hiếu khí. Phát triển tốt hơn trong khí trường có 5 đến 10% CO,. Có 
thể phát triển trong khoảng nhiệt độ từ 23 đến 39C, nhiệt độ tối ưu là 3õ đến 37C. 

H imluenzae phát triển tốt trên môi trường choeolate (môi trường thạch máu 
chín) vì giàu dinh đưỡng và có cả hai yếu tế X và V (khi đun nóng trong quá trình 
sản xuất môi trường yếu tố V sẽ được giải phóng từ hồng cầu, còn yếu tố X thì 
vẫn có dù môi trường không được dun nóng). Trên thạch chocolate sau 24 giờ 
khuẩn lạc khá to (1—2 mm), dẹt, không màu hoặc xám nhạt, không làm đổi màu 
môi trường. Những chủng sinh vỏ có khuẩn lạc nhày "ướt" hơn những chủng 
không sinh vỏ — khuẩn lạc màu xám nhạt và "đặc" hơn. 

Trên môi trường chocolate có bacitracin với nông độ 300 Itg /mÌ, H. in/Ïuenzae 
, trong khi nhiều vi khuẩn ký sinh ở đường hô hấp trên bị ức chế. 
"Trên cơ sở này, môi trường choeolate có baeitracin rất thích hợp cho việc phân 
lập H. influenzae từ những bệnh phẩm có bội nhiễm tạp khuẩn. 


vẫn mọc tí 


H. imfluenzae không mọc được trên thạch máu cừu. Có thể mọc trên thạch 
máu thỏ, nhưng khuẩn lạc nhỏ hơn nhiều so với trên thạch choeolate trong cùng 
điều kiện và thời gian nuôi cấy. Trên thạch máu có thể thấy hiện tượng những 
khuẩn lạc của Jf. in/luenzae ở xung quanh khuẩn lạc của một số vi khuẩn bội 
nhiễm thì to hơn những khuẩn lạc mọc xa, được gọi là hiện tượng "vệ tinh". Bản 
chất của hiện tượng này là do một số vi khuẩn (ví dụ như §. aureus) c6 thể sản 
xuất yếu tố V trên môi trường thạch máu, còn môi trường này đã sẵn có yếu tố X. 
1.3. Sức đề kháng 

H. influenzae có sức để kháng kém với các yếu tố ngoại cảnh, dễ bị chết dưới 
ánh sáng mặt trời, trong điều kiện khô hoặc lạnh (vì vậy bệnh phẩm để phần lập 
H. influenzae không được giữ trong tủ lạnh). Trong bệnh phẩm để ở nhiệt độ 
phòng nếu trời nóng hoặc lạnh quá vi khuẩn này cũng chết nhanh. Những chủng 
sinh vỏ quá trình bị làm khô (desiceation) chậm hơn đo đó có sức để kháng cao 
hơn những chủng không sinh vỏ. Các chất sát khuẩn thông thường dễ dàng tiêu 
diệt được H. in/luenzae. 

1.4. Kháng nguyên 


H. influenzae có nhiều loại kháng nguyên như kháng nguyên vỏ, kháng 
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nguyên vách, kháng nguyên pili..., trong đó kháng nguyên vỏ có tầm quan trọng 
nhất trong y học. 

Kháng nguyên vỏ có bản chất là polysaceaaride mang tính đặc hiệu type. Vỏ 
của HH, inƒfluenzae type b là một polymer mạch thẳng gồm các disaccharid của 
polyribosyl ribitol phosphat (PRP). Các gen mã hoá cho việc tổng hợp kháng 
nguyên này nằm trên một phức hợp transposon (gen nhảy). Vỏ giúp vi khuẩn 
chống lại thực bảo. Kháng thể kháng vỏ có hiệu lực bảo vệ cơ thể, Trẻ em nhận 
được kháng thể này từ mẹ, hiệu giá duy trì ở mức độ cao trong khoảng hai tháng 
đầu sau đó giảm dân. 

1.ð. Phân loại 

Theo cấu trúc kháng nguyên vỏ Ởf, ¿n/luenzœe được chia thành sáu type 

huyết thanh (a. b,e, de, 0 Căn cứ vào ba tích chất sinh học (khả năng sinh 


1udol, có hay không có urease và ornithina decarboxylase) Z1. ¿n/lucazœe được ghiá 


nh học Œ, II, THỊ, 1V, V, VI, VI, VIH ~ Bảng 5.98). 


thành 9 type 


Bảng 5.28. Các type sinh học của H. influenzae 


Í (hề Tính chất của các type 

| Tính chất để định type sinh học — 

| 1 "I 1Ì IV|V VI VI VII 

| Uiease + j + | ®|} #g | | = + = 
Indol * + = + " "¬ = 

¡_ Ornithin decarboxylase. * -_ - + + + = - 

k 


2. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 

Các yếu tố độc lực của #Ứ, ¿z/fuenzœe đã được xác định gồm các yếu tố bam, vỏ 
và ]ipopolysaccharide. 

Vỏ 

Vỏ giúp cho HH. ¿mƒfluenzae có thể xâm nhập vào các mô của cơ thể, Vỏ 
chống lại hiện tượng thực bào bằng cách ngăn cản sự opsonin hoá của các yếu 
tố thể địch. 

Lipopolysaccharide (LPS) 

LPS của HH. influenzae gồm hai phần, lipid A và oligosaccharide, là một yếu 
tố độc lực quan trọng. LPS giúp vi khuẩn tổn tại và nhân lên trong cơ thể vật 
chủ. Lipid A làm trung gian cho tác động gây độc của LPS§. Oligosaccharide có 
thể ảnh hưởng đến sự tác động qua lại giữa vi khuẩn với các tế bào và các yếu tố 
dịch thể của cơ thể chủ. LPS là dích tác động của các kháng thể diệt khuẩn và 
các kháng thể trung hoà nội độc tố. 
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Các yếu tố giúp 0ì khuẩn bám uào tế bào cơ thể chủ 

Những yếu tế này ở HH. in/luenzae được xác định là pili và các protein bám 
dính (adhesion proteins). Pili giúp vi khuẩn bám vào tế bào biểu mô đường hô 
hấp. Ngoài pili, bốn yếu tố bám dính có bản chất là protein đã được biết đến gồm 
có Hap. HMW1, HMW2 và Hia/Hsf. Sự phân bố của các yếu tố bám dính có sự 
khae nhau tuỳ theo từng chủng. 


HH, influenzae là thành viên của hệ vi khuẩn trên người bình thường. Các 
công trình nghiên cứu ở nước ta cho thấy từ 60 đến 80% trẻ em dưới ð tuổi mang 
H. influenzae ö họng mũi (nasopharynx). Tuy nhiên nó là một vi khuẩn gây bệnh 
cơ hội quan trọng, bệnh thường thứ phát sau các nhiễm trùng do virus hoặc xây 
ra ở những trẻ bị suy giảm sức để kháng vì nhiều nguyên nhân khác. 

Trong các type huyết thanh, type ð là type thường gặp và có vai trò gây bệnh 
quan trọng nhất. Trong các type sinh học, type Ï có vai trò gây bệnh quan trọng nhất. 

H. inƒfluenzae có thể gây nhiều bệnh khác nhau như viêm đường hô hấp trên 
(viêm thanh quản, viêm tai giữa, viêm xoang), viêm đường hô hấp dưới (viêm phế 
quản, viêm phổi), viêm màng não, nhiễm khuẩn huyết, viêm màng trong tim, 
viêm khớp, viêm đường tiết niệu sinh dục (niệu đạo, âm đạo, tuyến Bartholin, cổ 
tử cung. vòi trứng) 

H. influenzae là vì khuẩn đứng đầu trong các căn nguyên gây viêm màng não 
mủ ở trẻ em từ 5 tháng tuổi đến ð tuổi (chủ yếu là trẻ dưới 2 tuổi). Tại các nước 
đang phát triển H. in/luenzae là căn nguyên của khoảng 50% viêm màng não 
nhiễm khuẩn ở trẻ em. Viêm màng não do HH, infiuenzœe là một bệnh nặng, cấp 
tính. Khi sức để kháng của trẻ bị suy giảm (suy dinh dưỡng, suy giảm miễn dịch, 
sau nhiễm trùng do virus...) vi khuẩn có thể từ họng xâm nhập vào máu rồi đến 
màng não. Cũng có giả thuyết cho rằng vi khuẩn có thể từ đường hô hấp trên qua 
xoang sàng trực tiếp lên gây viêm màng não. 

H. rnfluenzae đứng thứ hai trong các căn nguyên vị khuẩn gây viêm đường 
hô hấp dưới (viêm phổi, viêm phế quản) cbỉ sau phế sầu (S. pneumoniae). Viêm 
phổi do #1. in/fuenzae cũng chủ yếu ở trẻ dưới 5 tuổi. 


3. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
3.1. Các phương pháp chẩn đoán nhanh 


3.1.1. Nhuộm soi 


Nhuộm soi rất có giá trị trong chẩn đoán viêm màng não mủ. Lấy cặn ly tâm 
dịch não tuỷ làm tiêu bản nhuộm Gram. Nếu là viêm màng não mủ do H. 
inffuenzae sẽ thấy các cầu trực khuẩn Gram âm to nhỏ không đều, rải rác có thể 
thấy các vi khuẩn dài mảnh. Trên vi trường còn thấy nhiều bạch cầu đa nhân. 
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3.1.2. Phương pháp miễn dịch học 


Hiện nay có thể chẩn đoán nhanh các nhiễm trùng do #1. ¿nfluenzae type b 
bằng kỹ thuật miễn dịch phát hiện kháng nguyên vỏ trong bệnh phẩm dịch não 
tuỷ, máu hoặc nước tiểu. Các phương pháp miễn dịch được sử dụng là ngưng kết 
thụ động, đồng ngưng kết, miễn dịch điện di, ELISA. 

Kỹ thuật ngưng kết thụ động được sử dụng rộng rãi hơn vì dễ thực hiện, cho 
kết quả nhanh, dọc bằng mắt thường vá có tính đặc hiệu cao. Nguyên lý của kỹ 
thuật này là: kháng thể kháng kháng nguyên vỏ được gắn lên bể mặt các hạt 
latex, khi kháng thể kết hợp với kháng nguyên trong bệnh phẩm thì các hạt latex 
sẽ bị ngưng kết (một cách thụ d 


3.23. Nuôi cấy 


Loại bệnh phẩm tuờ theo bệnh. Đối với các nhiễm khuẩn đường hô hấp bệnh 
phẩm tử la đờm ứng (rẻ em), dịch hút khí, phế 
ang có chỉ định nội soi. Đối với viêm màng não mũ 
ệnh phẩm cần được cấy sớm vào môi trường phân 


òi lớn) và địch họng mĩ 


quản chỉ kết 


bệnh phẩm là 
lập thích hợp 


ịch não tuy 


Loại bệnh phẩm không bị bội nhiễm (như dịch não tuỷ) được cấy lên thạch 
chocolate thường. Những bệnh phẩm bội nhiễm (như đờm, nhày họng) được cấy 
lên thạch choeclato số kasitracin (nồng độ 300 ug/m]) để ức chế các tạp khuẩn. 
Đặt môi trường đã cấy bệnh phẩm vào tủ ấm 37°C với khí trường 5—10% CO,. 
Sau 18-24 giờ (thường nuôi cấy qua đêm là được), chọn khuẩn lạc nghi ngờ, 
nhuộm soi xem hình thể và tính chất bắt màu, tiếp theo xác định nhu yếu bằng 
thử nghiệm XV hoặc thử nghiệm vệ tỉnh. 

Tại các phòng xét nghiệm vì sinh lâm sàng, thường dừng lại ở định danh đến 
loài H. in/luenzas. Trong nghiên cứu dịch tÃ học, tuỳ mạc tiêu nghiên cứu, có thể 
tiến hành thêm định type huyết thanh và type sinh học 


Xét nghiệm nhanh 


Test XV 
»„ệ —— : 


Chocolate 


1, Không bội nhiễm 
2. Bội nhiễm Chocolate Test vệ tinh. TT 
Bacitracin 300 ng/ml 


Quy trình chẩn đoán trực tiếp H. influenzae 
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Định type huyết thanh bằng phản ứng ngưng kết hoặc phản ứng phình vỏ với 
: kháng huyết thanh mẫu (từ a đến ƒ. Tất nhiên phản ứng phình vỏ chỉ thực 
hiện với các chủng sinh vỏ. 


cá 


Định type sinh học bằng việc thực hiện thử nghiệm khả năng sinh indol, có 
hay không có urease và ornithin decarboxylase (xem Bảng ð.28). 


3.3. Phương pháp sinh học phân tử 


Gó thể dùng phản ứng khuếch đại gen PCR (polymerase chain reaction) để 
phát hiện ADN đặc trưng của Öl. ¿n/luenzœe trong bệnh phẩm. Phương pháp này 
có độ nhạy và độ đặc hiệu cao nhưng chưa được sử dụng rộng rãi vì ít phòng xét 
nghiệm vi sinh lâm sàng có đủ điều kiện thực hiện. 


4. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ VÀ PHÒNG BỆNH 
4.1. Điều trị 


"Tới thập niên 90 của thế kỷ trước theo khuyến cáo của Tổ chức Y tế Thế giới, 
kháng sinh được chỉ định điều trị nhiễm trùng do H. ¿n/fuenzœe là chloramphenicol 
hoạc/và ampieillin. Tuy nhiên theo Chương trình Quốc gia giám sát tính kháng 
thuốc của các vi khuẩn gây bệnh thường gặp, ở nước ta hiện nay tỷ lệ các chủng 
HH. influenzae kháng lại hai kháng sinh này đã tăng cao. 

Những chủng H. ixfluenzae kháng ampieillin do sinh enzym beta-lactamase 
bẻ gẫy vòng beta-lactam. Những chủng kháng chloramphenicol do sinh men 
chloramphenicol acetyl transferase — enzym xúc tác quá trình chuyển hai nhóm 
acetyl từ coenzym A tới những vị trí hoạt động của chloramphenicol làm mất khả 
năng ức chế tổng hợp protein của kháng sinh này. 

Để chọn kháng sinh thích hợp điều trị nhiềm trùng do H. ¿nfluenzae nền dựa 
vào kết quả kháng sinh đổ. Khi không có điểu kiện làm kháng sinh đổ, kháng 
sinh được ưu tiên lựa chọn hiện nay là cephalosporin thế hệ ba như ceftriaxone 
và cefotaxime. Những kháng sinh này có khả năng khuếch tán mạnh vào nước 
não tuỷ nên rất thích hợp với điều trị viêm màng não. 


4.2. Phòng bệnh 
4.2.1. Phòng không dặc hiệu 

Cách ly bệnh nhân: Viêm màng não do ÖŸ. influenzae type b có khả năng lây 
truyền theo đường hô hấp nên cần thiết phải cách ly bệnh nhân. Người lành tiếp 


xúc với bệnh nhân cần uống kháng sinh dự phòng, tuy nhiên chỉ hạn chế đối với 
những trẻ em chưa được tiêm phòng vắc xin. 


Nâng cao thể trạng: H. inƒ/luenzœe là vi khuẩn gây bệnh cơ hội, cần nâng cao 
sức đề kháng cho trẻ, nhất là sau các nhiễm trùng do virus như cúm, sởi. 
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4.8.9. Phòng dặc hiệu 


Phương pháp phòng bệnh đặc hiệu đang được sử dụng là tiêm vắc xin chế từ 
polysaceharide vỏ của HH, in/luenzae type b (vắc xin Hib). 

Vắc xin thế hệ thứ nhất: được tình chế từ vỗ polysaccharide của HH. inƒ/luenzae 
type b. Thực tế cho thấy nhóm trẻ trên hai Luổi đáp ứng miễn dịch tốt với vắc xin 
này, nhưng nhóm trẻ dưới hai tuổi đáp ứng miễn dịch rất kém. Đây là hạn chế 
chính của vắc xin thê hệ thứ nhất vì trẻ dưới hai tuổi có nguy e2 mắc bệnh cao 
nhất 


Vắc xin thế hộ thứ hơi: Polysaecharide và của H. mƒfluenzœe được gắn với một 
protein khác đóng vai t à chất phụ gia miễn địch (tá chất. Loại protein 
thường được lựa chọn hiện nay là giải độc tố uốn ván hoặc giải tố bạch hầu 
Giải dộc tố trong loại vắc xin liên kết như vậy đã đóng hai "vai", vừa tăng cường 
miễn dịch của cơ thể với kháng nguyên vỏ ?Ÿ. ¿„/luenzas và kích 
thê sản xuất kháag đôe tế tương ứng với nó. 


Vắc xin của Pháp có tên Act-Hib là loụ, vắc xin liên kết, thành phần gầm 
polysaccharide vỏ của H, influenzae type b gắn với giải độc tố của vi khuẩn uốn 
ván. Vắc xin này được dùng cho trể từ 5 tuổi trở xuống theo đường dưới da hoặc 
tiêm bắp mỗi mũi 0,õ ml. Trẻ dưới 6 tháng tuổi tiêm 3 mũi cách nhau 1 tháng. 
Trẻ 6 đến 19 tháng tuổi tiêm 2 mũi cách nhau 1 tháng. Trẻ từ 1 đến 5 tuổi chỉ 
tiêm 1 mũi. 

Việc tiêm chủng vắc xin phòng bệnh đã làm thay đổi hẳn tình hình dịch tễ 
học các bệnh do HH. ¿n/fuenzae. Tỷ lệ mắc bệnh rất thấp tại các nước được tiêm 
chủng rộng rãi vắc xin. Tuy nhiên, cho đến nay ước tính còn khoảng 60% trẻ em 
trên thế giới chưa được tiêm chủng vắc xin này. 
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BORDETELLA 


Moreno-López 1952 
Loài mẫu: Bordetella pertussis (Bergey et al. 1923) Moreno-López 1952 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Vi khuẩn thuộc chỉ Bordetelia có kích thước nhỏ, ái khí và thuộc nhóm cầu 
trực khuẩn Gram âm. Hiện nay, chi này bao gồm bây loài: Bordetella pertussis, B. 
parapertussis, B. bronchiseptica, B. quium, B. himzii, B. holmesii và B. trematum. 
€ó thể phân biệt được các loài với nhau dựa trên các đặc điểm sinh học của chúng 
(Bảng 5.29). Tất cả các loài, trừ B, auium, đều có thể phân lập được từ bệnh phẩm 
lâm sàng. Trong số các loài này, Ö. perfussis, B. parapertussis và B. bronehiseptica 
là các tác nhân gây bệnh quan trọng nhất trên người. 

Bảng 5.29. Đặc điểm của các loài Bordetella 


Ì mx. g. 8. l 8. 3 TT, h 8. 
Đặc điểm | ssxussjz |parapertussis bronchisepdeal 5: 8vium | 8. hinzf |8. holeSll romayum 
Vật chủ Người | Người,cừu |¡ Độngvật | Chm,bò | Chim, | Người? | Người? 
có vú sát người Ỉ 
Gây bệnh Ho gà Ho gà (nhẹ) Các bệnh Turkey Nhiễm Chưa rõ 
| ¡đường hô hấp| Conyza | khuẩn 
Ị khác nhau huyết với 
các bệnh 


|Vi trí phân lập| Đường hô | Đường hô hấp|_ Đường hô Đường hô | _ Vết 


trên người hấp hấp, máu hấp, máu |_ thương, 
nhiễm 
trùng tai 
Mọc trên | 
Thạch máu - + Ì + RE. # Bề lộ 
MacCcnkey - xế- * h * + R 


IS B. | 5B B. § BS SH: 8, Í| 
Đặc điểm te (tuảšis .parape Nư¿sis chisepptical B. avium | B. hinzii |B. holmesii trematuim 
Oxidase + + - -_ 
'Khử nitrate - _ - *i= 
Sinh urease _ | = +f- - - 
Diđộng  Ì * + - ¬ 
(37) | 

? =———l  —. 
Thành phân 61,6 65-67 |618-623| 64-65 
G+Cmol% ; 
lEBRCZ2 9U si ==e se ll L. - 
Kích thước _ ¡4.C86.186! ¡ 3.732.256 | Chưa rõ | Chưatô | Chưa rõ 
genome (bp) | L | h 

LÊN SG co ic c - L 


+, mọc hoặc có hoạt tính; ~, không có; +/~, có thể có hoặc không 


2. ĐẶC DIỂM SINH HỌC CỦA CÁC LOẠI BORDETELLA 
2.1. Hordetella pertussis (Bergey, Harrison, Breed, Hammer và Huntoon 
1933) Moreno-lópez 1959 

Chủng mẫu: ATỚC 9797 

Bordetella pertussis được phân lập lần đầu tiên vào năm 1906 (Bordet và 
Cengou, 1900) và được xếp vào nhóm #œemophilus (Haemophilus periussis) do 
dặậc tính cần phải có máu trong môi trường nuôi cấy. Tuy nhiên, không giống như 
Haemophilus, B. pertussis không cần đến yếu tố sinh trưởng X (haematin) và V 
(nicotinamide adenine dinucleotide). Từ năm 1960 trở đi, 8ordetelia được sử 
dụng như tên của một chỉ vi khuẩn mới để ghỉ nhận đóng góp của Bordet, người 
đầu tiên phân lập được vi khuẩn này. 

Bordetella pertussis là tác nhân quan trọng nhất gây bệnh ho gà trên người, 
Cho tới nay, người ta chưa phát hiện được ổ chứa của vi khuẩn này trên động vật 
hay môi giới trung gian. Bordetella pertussis đòi hỗỏi môi trường nuôi cấy phức 
tạp và mọc chậm (thời gian thế hệ khoảng 2,3-5 giờ). Các khuẩn lạc của B. 
y (Xem hình P43 ở Phụ bản). 


2.2. Bordetella parapertussis (Eldering và Kendrick 1938) Moreno-López 1959 

Chúng mẫu: NCTC 5952 

Bordetella parapertussis được mô tả lần đầu tiên vào năm 1937. Bordetella 
parapertussis thường gây bệnh ho gà kèm theo nôn tương tự như triệu chứng do 
B. pertussis gây ra nhưng thường biểu hiện nhẹ hơn. Một số trường hợp nặng do 
B. parapertussis cũng đã được công bố. Tỷ lệ mới mắc Ö. parapertussis trên người 
vẫn chưa được xác định chính xác. Theo ước tính hiện nay, tỷ lệ này có về quá 
thấp. Bordelella pertussis, B. parapertussis và Ö. bronchisepticœ cùng có chung 


Ðertussis chỉ có thể nhìn rõ sau 3-4 ngày nuôi 
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một số yếu tố độc lực và ái tính với các tế bào có lông chuyển đường hô hấp. Không 
giống như Ö. pertssis, B. parapertussis không bài tiết độc tố ho gà (Bảng 5.30). 
Bordetella parapertussis đòi hỏi môi trường nuôi cấy ít phức tạp hơn so với Ö. 
pertussis. Khuẩn lạc của H, paraperiussis trên đĩa cấy thường thấy rõ sau 2-3 
ngấy nuối cấy. 


Bordetella parapertussis cũng được phát hiện trên cừu và chúng là tác nhân 
gây bệnh viêm phổi không tiến triển mạn tính trên cừu. Các chủng phân lập trên 
cừu và người có khác biệt về di truyền học cho thấy, khó có thể xảy ra sự truyền 
bệnh giữa cừu và người. 


2.3. Bordetella bronchiseptica (Perry 1919) Moreno~López 1952 


Chúng mẫu: ATCC 19395 

Bordetella bronchiseptica là tác nhân gây bệnh đường hô hấp phổ biến trên 
một diện rộ 
người, chỉ có một số ít các báo cáo về bệnh hô hấp do Ö. bronehisepiiea và thường 
liên quan đến trẻ em và các bệnh nhân suy giảm miễn dịch. Ngay từ năm 1926, 
B. bronchiseptiea được phân lập từ một trẻ bệnh với các dấu hiệu và triệu chứng 
giống như ho gà 


g các loài động vật có vú bao gồm mẻo, chó, ngựa, thỏ và lợn. Trên 


Bordetella bronchisepticœ có chung một số đặc tính cơ bản về các yếu tố độc 
lực như của Ö. 0ertus: 
sinh độc tố ho gà (Bảng 5.30). Bordetella bronchiseptica mọc nhanh hơn so với 
B. pertussis và B. parapertussis, và khuẩn lạc thường thấy rõ sau 24 giờ nuôi cấy. 


s và Ö. parapertussis. Bordetella bronchiseptica không 


Yếu tổ độc lực B. bronchiseptica 
Ị tổ ho gàP (pertussis toxin) | + | PB z 
Filamentous haemagglutinin" + + + 
Fimbriae* * + + | 
Pertactin° + + + 
Adenylate cyclase toxin/haemolysin + + + 
Dermonecrotic toxin + + “ 
Tracheal cytotoxin° * | + + 
Lipopolysaccharide * + * 
Tracheal colonization factor + - = 
Locus kháng huyết thanh (BrkA) + + 4! 
| Flagella = & + 


+, có tạo ra; ~, gen ẩn hoặc không có; +/~, có tạo ra ở một số chủng 
° bao gồm các vắc xin ho gà vô bảo 
* sản xuất tracheal cytotoxin (độc tổ tế bào khí quản) không bị điều hòa bởi locus bvg 


2.4. Bộ gen của Bordetella 


Trình tự bộ gen của #3. perfussis, BH. parapertussis và B. bronchiseptiea đã 
được giải mã hoàn toàn (Bảng 5.29) (http:/www.sanger. ac.ukiprojects/Mierobes!). 
Trình tự bộ gen của Ö. œuium chỉ vừa được giải mã xong. Các chủng đại diện 
được sử dụng để giải mã trình tự gen là chủng Tohama I thuộc Ö. perfussis, 
chủng 12832 của Ö. paraperfussis và chủng RB50 của B bronchiseptfica. Tehama 
Ï được phân lập vào năm 1550 tại Nhật Bản và sau đó được sử dụng rộng rãi 


trong các nghiên cứu thí nghiệm và trong sản xuất một số vắc xin ho gà vô bào. 
Chúng 12822 thuộc Đordetella parapertxssis được phân lập tại Đức năm 1993 


Chúng R50 thuộc 8. Đronehiseptica được phản lập từ niêm rnạc mũi của một 
con thỏ trắng New Zealand 3 tháng tui 


Bộ gen của Ö. perussis nhỏ hơn đáng 
ke so với bộ gen của B. paraperiussis và B. bronehiseptica. Hiện nay, người ta 
văn chưa xác định được v 


thích nghỉ của J3, per2useis trên người như một vật 


chủ quy nhất là đo việc đút đoạn của một sô gen của chủng Ö, bronchiseptica hay 
là sự thích nghi này cũng cần đòi hỏi sự sát nhập của mệt số lớn các vật liệu đi 
truyền mới thông qua việc chuyển doạn ngang. Bộ gen của H. auixm cũng nhỏ 
hơn nhiều so với của Ö. bronehiseptica. 


3.ã. Phân loại học và sự tiến hóa 


Về mặt di truyền, Ö. pertussis, B. parapertussis và B. bronchiseptiea có mối 
quan hệ gản gũi và có thể được xem là các subspeeies của một loài đơn độc 
(thuộc nhóm ÿ. bronehiseptiea cluster) với đặc tính thích nghỉ trên các vật chủ 
khác nhau. Chúng cũng có khả năng biến đổi đa dạng hơn so với một gốc 
nguyên thủy ban đầu. Tuy nhiên, sự khác biệt điển hình nhất giữa ba loài này 
đã dược phát hiện. Đó là việc các yếu tố độc lực, độc tố ho gà và các yếu tơ hình 
thành khả năng tụ tập trên khí quản chỉ thấy có ở B. ĐÐertussis. Một loeus di 
truyền lớn cần thiết cho việc sinh tổng hợp kháng nguyên O được tìm thấy trên 
B. paraperluss 


và B. bronchiseptiea. Loeus này bị thay thế chèn vào bởi một 
đoạn chèn vào (nsertion sequence, IS) từ B. per(ussis. Ba yếu tố IS đã được giải 
mã trong số các loài Bordefella (Bảng 5.29). 1S481 và IS1009 được tìm thấy trên 
tất cả các chủng B. periussis trong khi IS1001 chỉ được tìm thấy trên một số 
chủng Ö. bronehiseptica. Đối với B. parapertussis, cả IS1009 và 191001 được 
tìm thấy trên các chủng phân lập từ người và chỉ có yếu tế IS1001 được phân 
lập từ cừu. Các chủng B. parapertussis phân lập từ người có đặc tính đồng nhất 
trong khi các chủng ÖB. paraperiussis phân lập từ cừu lại có đặc tính không 
đồng nhất (heterogenous). Yếu tế IS481 được tìm thấy trên các chủng 
B. holmesii trong khi cả ba yếu tố IS này đều không tìm thấy trên B. auium, 
B. hinzii và B. trematum. 
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Bảng 5.31. Các yếu tố IS (số bản copy) trong genome của các loài Bordetella 


| ải 3 : 15481 IS1001- I91002 
| B. pertussis + (80-100) = +(4-r) 
| 8. parapertussis (người) =t + (20-21) +(9) 
¡_B. parapertussis (cừu) = +(23-29) = 
| B. bronchiseptica (chủ yếu trên lợn) = +(1-7) ~ 
| B bronchiseptica (lợn/ngựa guinea) +(1-2) _ - 
| B. bronchiseptica (koala) _ _ +() 
B. holmesii (người) + (8-10) + - 
8. avium = = = 
B. hinzii - & = 
| B. trematum - - ~ 


+, có yếu tổ I§; —, không có yếu tố IS 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆ 


3.1. Cơ chế bệnh sinh 


Các vếu tố độc lực chính của B. perussis có thể được chia thành hai nhóm là 
bám dính (adhesion) và độc tố (toxin). Các vếu tố bám dính hỗ trợ việc bám dính 


của vi khuẩn lên các tế bào biểu mô đường hô hấp và các tế bào có thẩm quyền 
miễn dịch, còn độc tế vì khuẩn tham gia vào quá trình gây bệnh bằng tác động 
tại chỗ hoặc toàn thân. Bệnh sinh của các bệnh truyển nhiễm gây ra do 
B. pertussis, H. parapertussis và B. bronehiseptica đã được nghiên cứu rộng rãi 
trong khi bệnh sinh của các bệnh gây ra do các loài Bordetella khác lại chưa rõ 
ràng. Sự tống hợp (biểu hiện ~ expression) của hầu như tất cä các loại yếu tố bám 
dính và độc tế được điều hòa thuận bởi các sản phẩm của locus 2uøgA8. BvgA và 
IvgS bao gồm một hệ thống hai thành phẩn phát tín hiệu dẫn truyền có nhiệm 
vụ phát truyển dẫn giữa ba pha xác định — pha độc lực (Bvg"), pha không gây độc 
lực Œvg ) và pha trung gian (Bvg') - tương ứng với các tín hiệu môi trường đặc 
hiệu. Pha Bvg' được xác định là điều kiện cần và đủ để vi khuẩn tập trung trên 
đường hô hấp. Pha Bvg' được cho là có liên quan đến quá trình truyền bệnh qua 
đường không khí. Trong pha Bvg”, B. pertussis và B. bronchiseptica tổng hợp các 
bộ protein khác nhau. Pha Bvg- ở B. bronchisepiiea được xác định là yếu tố cần 
và đủ việc tổn tại của vi khuẩn ở các điều kiện thiếu dinh dưỡng. Sự tương tác 
giữa Ö. perussis và các tế bào vật chủ là một quá trình phức tạp. Bằng phương 
pháp phân tích mật độ cao ADN mieroarray, một nghiên cứu in øro cho thấy 
B. pertussis gây kích thích quá trình tổng hợp mucin ở các tế bào biểu mô phế 
quản người và sau đó chống lại phản ứng bảo vệ này bằng việc sử dụng ngay 
muein làm cơ chất để bám dính. Phản ứng tổng hợp protein sớm của những tế bào 


349 


này trước sự có mặt của Ö. pertussis được chỉ phối bởi sự thay đổi quá trình tổng 
hợp của các cytokine, các protein bám dính ADN và các gen điều hòa NF-kB. 


3.2. Các yếu tố độc lực 
3.2.1. Các yếu tố bám dinh (adhesin) 


Eilamentous Ilaemagglutinin (PHA) 


PHA :à một protein bề mặt, trọng lượng phân tử 920 kị)a đóng vai trò như 
một yếu tố bảm đính của Ö. per(ussis. Gen mã hóa cho FHA, ƒhaB, có khả năng 
mã hóa cho một protein có trọng lượng phân tử 367 kDa. Hơn một phần ba của 
tiền pretein này sau đó được sắt chỉnh thông qua mật quá trình hoàn thiện 
sau tổng hợp protein để bộc lộ nhóm polypeptide hoạt hóa có chức năng sinh học. 
PHA chứa một trình tự peptide Arginine-Glycine-Aspartie (Arg-Gly-Asp) có 
chức năng gắn đính các gÌycosamiroglzcan sulƒate lên các proteoglycan bể mặt tế 
bào. Mất đoạn gen PHÁ ở các chúng BD. pertussis dột biến làm giảm khả năng 
bám dính của ví khuẩn lên các tế bào biểu mô tới 70%. Một nghiên cứu in vitro 
gần dây cho thấy FHA loại bài tiết tự do và loại phối hợp tế bào có khả năng loại 
trừ phần ứng tiền viêm và tiền chết theo chương trình (proapoptotic) trên các tế 
bào dơn nhân của người và các tế bào biểu mô phế quản, điểu này cho thấy vai 
trò chưa được biết trước đây của FHA trong quá trình tương tác giữa Ö. pertussis 
và vật chủ. 


Gây miễn dịch bằng PHA có khả năng bảo vệ chuột chống lại các tác nhân 
gây bệnh qua dường không khí do Ö. periussis. Trên người, việc cho thêm FHA. 
vào vắc xin ho gà vô bào chỉ chứa PT làm tăng khả năng bảo vệ chống lại ho gà 
trong một nghiên cứu thử nghiệm hiệu quổ vắc xin THA được thêm vào trong 
các vắc xin ho gà vô bào nhiều thành phần. 

Tmbriee (FIM) 

FIM, còn được gọi là pili, nó là một ngưng kết nguyên (agglutinogen), là các 
sợi nhú mọc ra từ bề mặt tế bào vi khuẩn, có tác dụng hỗ trợ việc bám dính của vỉ 
khuẩn lên bể mặt tế bào vật chủ. 3ordetella pertussis sân xuất ra hai loại FIM có 
đặc tính kháng nguyên khác nhau có tên gọi là serotype 2 và serotype 3. Hai loại 
này được cấu tạo bởi một tiểu đơn vị chính, lần lượt được mã hóa bởi gen fïm2 và 
m3, và một tiểu đơn vị phụ mã hóa bởi m7). Fim2 và Fim3 là các protein có 
trọng lượng phân tử lần lượt là 22 và 22,5 kDa. Cả Fim2 và Fim3 đóng vai trỏ 
gắn kết Ö. pertussis với các tế bào hệ thống miễn địch bao gồm tế bào đơn nhân, 
trong khi FimD của ví khuẩn tương tác với integrin của tế bào vật chủ 

Loại Fim đã tỉnh chiết được phát hiện là có tác dụng bảo vệ chuột chống lại 
nhiềm khuẩn hô hấp do Ö. pertussis. Sự bảo vệ này có tính đặc hiệu theo type 
huyết thanh. Trên người, khả năng bảo vệ tạo ra bởi vắc xin toàn tế bào (whole~ 
cell]) cũng có một phần đặc hiệu theo type huyết thanh. Các vắc xin vô bào 
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(acellular) có chứa Fim, ngoài các thành phần PT, FHA và Pertactin (Prn), có tác 
dụng bảo vệ ho gà tốt hơn loại không chứa Fim. 

Pertactin 

Pertactin (Prn) của B. perussis là một protein màng ngoài trọng lượng phân 
tử 69 kDa có mặt trong tất cả các chủng vi khuẩn có độc lực. Kích thước của các 
phân tử Prn thuộc Ö. parapertussis và B. bronehiseptiea có trọng lượng phân tử 
lần lượt là 70 và 68 kDa. Prn có vai trò gắn kết và xâm lấn lên các tế bào vật chủ. 
Tương tự như FHA, Prn có vị trí gắn Arg-Gly~Asp tương tác với các integrin vật 
chủ. Prn có hai vùng quyết định kháng nguyên, 1 và 2, được cấu tạo bởi các đơn. 
vị lặp lại lần lượt của năm (GGXXP) và ba (PQP) acid amin (Charles và cộng sự, 
1991). Vùng 1 nằm ngay cạnh motif Arg-Gly-Asp. Cấu trúc dạng tỉnh thể của 
Prn cho thấy vùng 1 hình thành lên một vòng nhô lên từ một B—sheet. 

Đrn làm mất khả năng miễn dịch bảo vệ trên cả động vật và người 
(Storsaeter và cộng sự, 1998). Trong một nghiên cứu thử nghiệm hiệu quả vắc 
xin, khi cho thêm Prn vào vắc xin vô bào có chứa PT và FHA đã làm tăng khả 
năng bảo vệ chống lại ho gà. Prn cũng được cho vào hầu hết các loại vắc xin vô 
bào chống ho gà. 

Gần đây, sự da dạng cũng được thấy giữa Drn của các chủng Ö. perfussis 
dùng để sản xuất vắc xin và các chủng lưu hành. Sự đa hình này về cơ bản được 
giới hạn cho vùng 1. Ba biến thể Prn phổ biến nhất đó là Prn1-3. Các chủng sản 
xuất vắc xin sinh ra Prnl, trong khi Prn2 là loại chiếm ưu thế trong các chủng 
lưu hành. Prn1 và Prn3 có đặc điểm tương tự nhau, chỉ khác biệt hai acid amin, 
trong khi Prn9 có thêm một vùng lặp. Tầm quan trọng sinh học của sự đa dạng 
này vẫn chưa được làm sáng tỏ. Một nghiên cứu gần đây cho thấy những cá thể 
bị nhiễm chủng Prn2 có kháng thể với Prn1 ít hơn nhiều so với những cá thể bị 
nhiễm Prn3 hoặc những cá thể được tiêm chủng với một liều nhấc lại vắc xin vô 
bào chứa Prn1. Hơn nữa, trái ngược với các cá Lhể được tiêm vắc xin và các đối 
tượng bị nhiễm chủng Prn3, các cá thể nhiễm chủng Prn2 có rất ít kháng thể với 
vùng biến đổi của Prn1. 


Sự đa hình cũng được tìm thấy với Prn của ÖB. bronchiseptica. Sự đa dạng xuất 
ên trên tất cả các vùng có thẩm quyền miễn dịch. Prn của B. paraperlussis có vẻ 
như ổn định hơn so với B. periussis và B. bronchiseptiea. 


hi 


1 


3.2.2. Độc tố. 

Độc tố ho gù (Pertussis Toxin) 

Pertussis toxin (PT) là một protein hình lục lãng có trọng lượng phân tử 106 
kDa với rất nhiều hoạt tính sinh học trên ¿n øifro. PT là một thành viên của siêu 
họ độc tố vi khuẩn A-B và bao gồm năm tiểu đơn vị riêng biệt, S1-S5). Tỷ lệ 
phân tử của các tiểu đơn vị so với phân tử gốc là 1:1:1:2:1. Phần A hoặc tiểu đơn 


3 
“ 


vị 81 có các đặc tính enzym, xúc tác cho việc chuyển một nửa ADP-ribose của 
NAD' đến một dãy của các protein G, có liên quan đến đường dẫn truyền tín hiệu 
bên trong tế bào vật chủ. Oligomer B (S2-85) hỗ trợ sự gắn kết của PT lên tế bào 
vật chủ và phân phối tác dụng độc tố của tiểu đơn vị S1 lên tế bào. Các gen mã 
hóa cho các tiểu đơn vị PT được tập hợp lại thành một operon đại điện cho rất 
nhiều các loại độc tố của các loại vi khuẩn khác. Phân tích di truyền cho thấy 
từng tiểu đơn vị được dịch mã riêng rẽ và được trang bị một đoạn trình tự có tín 
hiệu đầu kết thúc, đoạn sẽ được cắt đi trong qua trình đi chuyển ra khoảng 
quanh bào tương. Holotoxin sau đó được lắp ghép bên trong khoảng gian bào 
tương (oeriplasmie spaee) và được bài tiết ¿ua màng ngoài vào bên troag môi 
trưởng của vì khuẩn. 


Tiên chủng với PT có tác đụng bảo vệ chống lại các tác nhân gây bệnh qua 
đường hô hấp de Ö. per/u f được cho vào tất cả các loại vắc xin no gà vỏ bào, 
Sự đa dạng được tìm thấy trong PT tiểu đơn vị S1 giữa các chủng H per!ussis 
dùng làm vắc xin và các chủng lưu hành. Hầu hết các chúng lưu hành hiện nay ở 
châu Âu và Mỹ có độc tố PTs khác biệt so với các chủng được sử dụng làm vắc xin. 
Vai trỏ sinh học của sự biến đổi khác nguyên này vẫn chưa được làm rõ. 


Trong các loài Bordetella, chỉ có B. pertussis sản sinh độc tố PT. Mặc dù Ö. 
parapertussis và B. bronchiseptica có chứa một operon PT, nhưng các vi khuẩn 
mày khóng có khả năng sản sinh độc tô bổ: vì một số đột biến xảy ra ở vùng 
promoter của các gen mã hóa cho các PT tiểu đơn vị. 


3.2.3. Các yếu tố độc lực khác 


Độc tố adenylate eyelase là một protein có hai chức năng thuộc họ RTX 
(repeat in toxin). tố này được kích hoạt bởi calmodulin bên trong tế bào, tại 
đây chất này 


xúc tác ehc quá trình hình thành vơi nồng độ cao của AMP vòng. 
Chủng ngừa với độc tố adenylate cyelase tạo phản ứng bảo vệ chống lại sự tụ tập 
của vi khuẩn trên các mô hình động vật thí nghiệm. Kháng thể trong huyết 
thanh chống lại độc tố được tìm thấy trên bệnh nhân bị ho gà. 


Protein BrkA (Bordetella resistance to kiling) là một phân tử điều hòa, Bvg 
có chức năng kích hoạt khả năng kháng huyết thanh và bám đính của vi khuẩn. 
Chất này có chung sự giống nhau về trình tự di truyền (sequenece identity) với B. 
perlussis Prn và là một thành viên của nhóm đa đạng các protein được tìm thấy 
trên vi khuẩn Gram âm được bài tiết qua cơ chế tự vận chuyển (autotransporter) 
Huyết thanh lấy từ các đối tượng được tiêm chủng vắc xin vô bào hoặc các cá thể 
có bệnh sử nhiễm B. pertussis không có khả năng tiêu diệt chủng B. per/ussis tự 
nhiên (wild-type) nhưng có khả năng tiêu diệt các chủng đột biến BrkA. Các 
protein BrkA có tác dụng chống lại khả năng tiêu diệt B. perfussís thông qua 
đường truyền thông thường phụ thuộc kháng thể của các bổ thể. 
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Với các vi khuẩn Gram âm, lipopolysaccharide (LP8) thường bao gồm lipid A, 
một oligosaccharide lõi và là một polysaccharide dài của kháng nguyên O. Phân 
tử LP§ của Ö. perissis không mang kháng nguyên O do locus di truyền cần 
thiết cho sự sinh tổng hợp kháng nguyên O bị thay thế bởi một phần tử 1S. Phân 
tử LPS của B. pertussis có đặc tính kháng nguyên và điều hòa miễn dịch. LPS§ có 
thể hoạt động phối hợp với cytotoxin hoặc các độc tố khác tại khí quản. Mặt khác, 
chất này còn có các hoạt tính của một nội độc tố. 

Độc tố tế bào tại khí quản là một mảnh đặc hiệu của peptidoglycan thành tế 
bào Ö. pertussis có khả năng gây nên tình trạng ngưng động của lông chuyển 
(ciliostasis) và hủy hoại các tế bào biểu mô có lông chuyển. Độc tính của chất này 
được kích hoạt bởi sự hình thành các interleukin-1 và nitrie oxide bên trong tế 
bào. 

Yếu tố tụ tập trên khí quản (Tracheal colonization factor, TcÐ là một yếu tố 
độc lực được mã hóa bởi gen ức/A. Tcf được sinh ra bởi Ö. per£ussis nhưng không 
được tổng hợp trên Ö. parapertussis và B. bronchisepiica. Nửa đầu tận cùng Ơ 
(C-terminal) có hơn 50% tính tương đồng so với đầu tận € của tiền protein Prns 
của các loài Bordetella, và nửa đầu tận cùng N của nó có ba motif Arg-Gly-Asp. 
Khi dùng một chủng Ö. perfussis bị mất protein này gây nhiễm cho chuột qua 
đường không khí, số lượng vi khuẩn phân lập được từ khí quản chỉ còn 10% so 
với lượng phân lập được từ chủng gốc. Tính đa hình của gen /cƒA cũng đã được 
công bố. 

3.3. Dịch tê học 

Đặc điểm dịch tễ học của bệnh ho gà 

Ho gà là một bệnh dịch với đỉnh dịch xảy ra sau mỗi 9~5 năm. Đặc điểm theo 
mùa của bệnh không rõ ràng. Sự thay đổi về đặc điểm theo mùa của ho gà được 
ghi nhận trong một báo cáo gần đây trong một đợt dịch lớn ở British Columbia, 
Canada. Trong đợt dịch năm 2000 này, số báo cáo dịch về ho gà bắt đầu tăng lên 
trong tháng 3, đạt đỉnh vào tháng 6 và giảm rõ rệt vào tháng 7. Tuy nhiên, 
khoảng 10 năm trước đó, trong thời kỳ có dịch và không có địch, số báo cáo dịch 
về ho gà bắt đầu tăng trong tháng 6, đạt đỉnh vào khoảng giữa cuối tháng 8 và 
tháng 11. 

Ho gà lây truyền bệnh qua đường không khí thông từ các cá thể bị ho. Khả 
năng lây truyền cao nhất trong khoảng 2 tuần đầu của bệnh. Tỷ lệ gây bệnh 
(attack rate) trong các cá thể có nguy cơ là 50-100% tùy theo đặc điểm phơi 
nhiễm bệnh. Tỷ lệ mắc bệnh và tử vong do ho gà ở nữ giới thường cao hơn ở nam 
giới. Người ta chưa phát hiện được trường hợp người lành mang vi khuẩn ho gà 
(carrier) trong thời gian dài. Ho gà có khả năng gây bệnh như nhau cho tất cả các 
chủng tộc người. 
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sơ WenuÂmọc 


Nhiễm bệnh do Ö. parapertussis không phải là trường hợp hiếm gặp. Không 
thể phân biệt được biểu hiện lâm sàng của các bệnh nhân nhiễm Ö. Daraperiussis 
so với biểu hiện của ho gà. Tuy nhiên, bệnh có xu hướng ít trầm trọng hơn so với 
ho gà và thời gian bệnh cũng ngắn hơn so với ho gà. Các tế bào viêm lympho 
không thấy xuất hiện trong nhiễm Ö. parapertussis và không tạo ra PT. Nhiễm 
trùng kép do cả B. pertussis và Ö. parapertussis cũng đã được ghỉ nhận. 


Tỷ lệ mới mắc uè tÈ 0ong 

Trong thời kỳ trước khi có tiêm chủng vắc xin, hầu hết các trể em đểu bị 
nhiễm ho gà. Ở Mỹ, ho gà là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trong số các 
bệnh truyền nhiễm có thể dự phòng được bằng vắc xin ở trẻ dưới 14 tuổi. Từ 
những năm 1950, vắc xin ho gà tiêu chuẩn được sản xuất từ vi khuẩn ho gà chết 
(kiled whole-cell H. perfussis) được đưa vào sử dụng và được dùng ở hầu hết các 
xước châu Âu và Mỹ. Sau thời gian sử dụng rộng rãi vắc xin tại các quốc gia này, 
từ iệ mới mắc và tỷ lê rử vong đã giảm đi rõ rệt. Hiện nay. theo ước tính hảng 
ñàm có khoảng 40 triệu trường hợp mắc ho gà và ho gà là nguyên nhân của 
300.000 trường hợp tử vong. 

Ho gà ở trẻ lớn uà người lớn 

Các nghiên cứu ở các quốc gia có tỷ lệ bao phủ tiêm phòng cao cho thấy mắc 
ho gà chuyển dịch từ trẻ em mới sinh sang các nhóm tuổi lớn hơn, điểu này cho 
thấy tiêm phòng ho gà và mắc ho gà từ nhỏ không tạo được miễn dịch suốt đời. 

Các nghiên cứu tiến cứu gần đây thực hiện ở Pháp, Anh, Mỹ và các quốc gia 
có tỷ lệ bao phủ tiêm phòng cao cho thấy tỷ lệ mới mắc ho gà ở người lớn dao 
động trong khoảng 330 đến 508 trên 100.000 dân. Tuy nhiên, tỷ lệ mới mắc ho 
gà được công bố ở người lớn chỉ là 0-4 trong cùng một thời điểm. Điều này có 
thể phần ánh khả năng thấp trong chẩn đoán bệnh ho gà trên người lén tuổi. 
Nhóm đối tượng còn lại không được chẩn đoán ho gà trong số trẻ lớn và người 
lớn là nguồn mang trùng có khả năng truyền bệnh nặng cho các trẻ nhỏ chưa 
được tiêm phòng. 

Tái bùng phát dịch ho gò ỏ cộng đông đã được tiêm chủng 

Trong vòng 10 năm qua, tái phát dịch ho gà được ghi nhận ở một số quốc gia 
có tỷ lệ bao phủ tiêm phòng cao bằng vắc xin toàn bộ tế bào. Năm 1996, sự gia 
tăng đột ngột của tỷ lệ mới mắc ho gà được ghi nhận ở Hà Lan (tổng số các 
trường hợp được ghi nhận: 319 nãm 1995 so với 2778 năm 1996). Với chu kỳ địch 
dự đoán là sau mỗi 3-ð năm và một đợt dịch gần đây năm 1994, sự gia tăng này 
là ngoài dự đoán. Các trường hợp mắc bệnh được ghi nhận từ đó tiếp tục đuy trì ở 
mức cao. Năm 2000, lại có 4837 trường hợp mắc được ghi nhận từ Hà Lan. Khá 
nhiều giải thích được đưa ra cho việc tái phát dịch ho gà ở các quốc gia có tỷ lệ 
bao phủ tiêm phòng tốt như là: nhận thức tốt hơn về bệnh ho gà của các thầy 
thuốc lâm sàng, hệ thống giám sát dịch được cải thiện, áp dụng các phương pháp 
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sinh học phân tử trong chẩn đoán, khuyến cáo về việc miễn dịch tạo nên do tiêm 
phòng, chất lượng vắc xin được sử dụng tại một số nước và sự thích nghỉ của Ö. 
pertussis với miễn dịch tạo nên do vắc xin. Như đã để cập ở trên, sự đa dạng 
kháng nguyên được phát hiện giữa các chủng Ö. peri¿ssis dùng để sản xuất vắc 
xin và các chủng lưu hành ở một số nước. 


3.4. Biểu hiện lâm sàng 


Thời gian ủ bệnh của ho gà dao động từ 6 - 20 ngày. Sau thời gian ủ bệnh 
là sự xuất hiện các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng của giai đoạn xuất tiết. 
Bệnh cảnh lâm sàng điển hình của ho gà bao gồm ba giai đoạn: xuất tiết, kịch 
phát và phục hồi. Giai đoạn xuất tiết thường kéo dài dưới 3 tuần. Ho trong giai 
đoạn xuất tiết nặng dần lên và dần dần chuyển sang giai đoạn kịch phát, kéo 
đài khoảng 1 — 4 tuần. Trong giai đoạn kịch phát, bệnh nhân có thể gập người 
về phía trước với mắt bị lổi ra và chảy nhiều nước mắt. Dần dần, mặt bệnh 
nhân trở nên đỏ ửng hoặc thậm chí là xanh tím, và cuối cùng tiến triển với dấu 
hiệu khục khặc điển hình sau mỗi lần hít vào. Tuy nhiên dấu hiệu khục khặc ít 
khi gặp ở trẻ lớn hoặc người lớn. Giai đoạn hồi phục bắt đầu với việc giảm mức 
độ nặng của các cơn ho và tần suất của các đợt kịch phát. Giai đoạn này có thể 
kéo đài trong vài tuần và thậm chí vài tháng. Ở nhóm bệnh nhân đã được tiêm 
phòng, thường xảy ra các bệnh cảnh lâm sàng nhẹ hoặc không điển hình. Hầu 
hết các biến chứng của ho gà như viêm phổi, tổn thương phổi, viêm não và tử 
vong xảy ra trong giai đoạn kịch phát. Ho gà thường biểu hiện nặng nhất trên 
bệnh nhi nhỏ tuổi mới sinh. 

Đặc điểm của các trường hợp mắc ho gà được ghi nhận trên các trẻ mới sinh 
dưới 19 tháng tuổi ở Mỹ đã được nghiên cứu. Trong số 18.500 trường hợp ghi 
nhận trong những năm 1990, 91% có ho kịch phát, 68% có nôn, 60% có ho khục 
khặc, 56% khó thổ, 92% viêm phổi, 1,9% có co giật và 0,3% có biến chứng não. 
“Trong số này, 67% được nhập viện và 0,5% tử vong. Trong số 93 trường hợp tử 
vong, 85% có thârn nhiễm phổi khi nhập viện, 73% khó thở, 41% có tăng áp lực 
phổi, 19% co giật và 12% có biến chứng não. 


4. OCHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Chẩn đoán phòng thí nghiệm với ho gà có vai trò rất quan trọng, đặc biệt đối 
với các đối tượng đã được chủng ngừa, bởi vì các dấu hiệu và triệu chứng lâm 
sàng của ho gà trên bệnh nhân thường nhẹ hoặc không điển hình. Các phương 
pháp cận lâm sàng có thể được chia thành hai nhóm chính: các test xác định vi 
khuẩn gây bệnh và các cấu thành bao gồm nuôi cấy, PCR và test kháng thể 
huỳnh quang trực tiếp (DFA), và các test đánh giá phản ứng của vật chủ với tác 
nhân gây bệnh bao gồm phản ứng kết dính vi khuẩn và miễn dịch enzym (EIA). 
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Tất cả các phương pháp đều có những điểm hạn chế về độ đặc hiệu, độ nhạy hoặc 
khả năng áp dụng trên thực tế, do vậy cần phối hợp nhiều phương pháp với nhau 
để có kết quả chẩn đoán tối ưu. 


4.1. Chẩn đoán trực tiếp 
Nuôi cấy u¡ khuẩn. 


Nhêi cấy vẫn là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán. Nên lấy bệnh phẩm từ 
vùng họng mũ: phía sau, tốt nhất là bằng hút dịch trong mũi hoặc bằng que tăm 
hông. Có thể sử dụng quc tăm bông calcium algiaate và Dacron để lấy bệnh 
phẩm. Nếu bệnh phẩm dùng để nuôi cấy thì rên sử dụng que tăni bông calciurn 
alginate hơn là Dacron. Tuy nhiên que Daeron có cán bằng nhựa lại thích hợp để 
lấy bệnh phẩm cho PCR bởi vì cả thành phần alginate và cán nhôm của que 
calecium alginate có tác dụng ức chế phân ứng PCR, Bậnh phẩm rên được cấy 
ngay lậy Lức trên mi “trương thích hợp. Gần đáy, thạch chareoal được bổ sung với 
10% mau ngựa và 40 mg/i, cephalexin là mối trường nuôi cây thích hợp. 
Bordetella trước tiên được xác định về hình thái khuẩn lạc và nhuộm Gram. 
Bordetella parapertussis mọc nhanh hơn B. perfussis và âm tính với oxidase, 
trong khi Ö. periussis lại dương tính với oxidase. Hơn nữa, B. parapertussis có 
hoạt tính urease và hình thành hắc tố trên thạch tyrosine. Hai loài này cũng 
được xác định bằng ngưng kết trên lam kính với kháng huyết thanh 


Tỷ lệ nuôi cấy dương tính thường cao nhất trong hai tuần đầu tiên của bệnh, 
trong khi nuôi cấy hiếm khi dương tính nếu đợt ho đã kéo đài quá 4 tuần, Thông 
thường, độ nhạy của phương pháp nuôi cấy thấp hơn 50% (có thể cao hơn ở các 
trẻ mới sinh chưa được chủng ngừa), và cũng thường Øặp các trường hợp âm tính 
giả. Đĩa nuôi cấy âm tính nên được ủ tiếp ít nhất 7 ngày trước khi vứt bỏ đi. Kéo 
đài thời gian ủ đĩa cấy tới 12 ngày có thể làm tăng khả năng phục hồi của cáa loài 
Bordetelia. 

Kỹ thuật PCR 

Với ưu điểm về độ đặc hiệu, độ nhạy và sự nhanh chóng, rất nhiều loại PCR, 
đã được sử dụng trong chẩn đoán ho gà. Một số gen của Ö. per(ussis được sử dụng 
làm gen đích trong chẩn đoán PCR; trong số đó hai gen được sử dụng phổ biến 
nhất là IS481 và vùng promoter của PT. Phương pháp PCR được xác định là ưu 
thế hơn so với nuôi cấy trong chẩn đoán các bệnh phẩm vùng mũi họng. Ở một số 
quốc gia, PCR được sử dụng là phương pháp thường quy trong chẩn đoán ho gà. 

Gần đây, LightCycler real-time PCR đã được sử dụng trong chẩn doán ho gà. 
1S481 được sử dụng làm gen đích trong các phản ứng PCR này. Các phản ứng 
trong hệ thống LightCyeler xảy ra trong một hệ thống ống mao dẫn thủy tỉnh 
kín. Sự tổng hợp các sản phẩm PCR được theo đõi trực tuyến và các sản phẩm 
này sau đó được xác định bằng các mổi lai huỳnh quang (ñuorescent 
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hybridization probes) hoặc các chất nhuộm màu gắn vào các sợi kép ADN (SYBR 
green I). Xác định sản phẩm PCR có thể được hỗ trợ bằng việc đánh giá các đặc 
điểm Tm đặc hiệu của các sản phẩm PCR. Do vậy, không cần thiết phải tiến 
hành điện di trân gel hoặc xử lý các sản phẩm PCR, điều này làm giảm nguy cơ 
nhiễm, thường xảy ra với các thao tác xử lý sản phẩm sau khi chạy PCR. 

Phân tích thêm bằng giải trình tự gen và RFLP (restriction fragment length 
polymorphism) cho thấy IS481 có mặt trong B. hoÏmesi. Các kết quả này và nuôi 
cấy B. holmesii từ bệnh phẩm họng mũi ở các bệnh nhân có ho cho thấy độ đặc 
hiệu và giá trị chẩn đoán của các phản ứng PCR dựa trên IS481 trong chẩn đoán 
ho gà có thể bị ảnh hưởng. Tỷ lệ nhiễm B. holmesii trên người vẫn chưa được xác 
định. 

PCR được áp dụng trong chẩn đoán B. paraperiussis và IS1001 được sử dụng 
làm gen dích. PCR có độ hiệu cao và ưu việt hơn so với nuôi cấy trong phân tích 
các bệnh phẩm họng mũi. 


4.9. Chẩn đoán gián tiếp 


Nhiều phương pháp khác nhau được sử dụng để đánh giá các phản ứng 
kháng thể huyết thanh với B. pertussis. Đó là các xét nghiệm kháng thể chức 
năng như đính kết và trung hòa độc tố hay là EIAs. Phản ứng kết dính không 
phân biệt được các isotype kháng thể và có độ nhạy thấp hơn EIAs. Các phần ứng 
trung hòa độc tố đòi hỏi điều kiện trang bị labo hơn và có độ nhạy thấp hơn EIAs. 
Trong những năm gần đây, EIA đã trở thành phương pháp ưa chuộng trong chẩn 
đoán huyết thanh bệnh ho gà. 

Các kháng nguyên tỉnh khiết của Ö. per¿ussis như PT, FHA và Prn hay được 
sử dụng trong phản ứng BIA bởi vì khi dùng các kháng nguyên này, các phản 
ứng EBIA có độ đặc hiệu cao hơn khi dùng các chất tách từ vi khuẩn nguyên gốc. 
Sụ gia tăng nồng độ của kháng thể IgG với B. periussis trong các mẫu huyết 
thanh cặp đôi thường là các bằng chứng xác định trong chẩn đoán ho gà. Đo nông 
độ kháng thể IgA có thể cải thiện hiệu quả chẩn đoán tốt hơn. Phân tích bệnh 
phẩm đơn độc là phương pháp khả thi hơn trong chẩn đoán thường quy bởi vì lấy 
mẫu cặp đôi thường khó có thể thực hiện được. Với phương pháp này, cần tiến 
hành xác định các giá trị ngưỡng giới hạn (cut-off value) dựa trên phân tích đối 
tượng chứng cùng độ tuổi. EIA được sử dụng rộng rãi trong nghiên cứu ho gà ở 
trẻ em độ tuổi đi học và người lớn. Nói chung, chẩn đoán cận lâm sàng để khẳng 
định bệnh ho gà thường gặp khó khăn trong các trường hợp bệnh nhân đã tiêm 
phòng. Do vậy nên phối hợp các phương pháp nuôi cấy, PCR và EIA cùng nhau. 

Phân log‡ type huyết thanh 

Các chủng Bordetella pertussis kích thích sản xuất ra hỗn hợp các kháng thể 
khác nhau từ ba kháng nguyên tua (ñmbrial antigen: 1, 2 và 3), được phát hiện 
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bằng phản ứng kết dính vi khuẩn với các kháng huyết thanh hoặc các kháng thể 
đơn dòng chống lại các kháng nguyên này. Kháng nguyên của type huyết thanh 1 
có một phần là lipooligosaccharide. Khi nó không thay đổi, kháng nguyên này 
không được sử dụng để định type huyết thanh. Các chủng ÖB. perussis với ba 
type huyết thanh (type 1, 2; 1, 2, 3; 1, 3) lưu hành trên quần thể người và có khả 
năng gây bệnh. Gần đây, các kháng thể đơn dòng được khuyến cáo dùng để định 
type huyết thanh. 


4.3. Genotyping 


Trang vòng 19 năm trước đây, một số phương pháp được phát triển và áp dụng 
để làm genotyping với Ö. pertussis. Đó là giản trình tự gen, MLST, RFLP và PFGE. 

Gen typing 

Phương pháp giải trình tự gen (sequeneing) dựa trên PCR với hai gen độa lực 
Prn và P? (S1 tiểu đơn vị) đã được áp dụng thành công trong phát hiện sác 
chuyển dạng kháng nguyên ở các quần thể B. periussis. Một trong những ưu 
điểm của phương pháp này là số liệu sequencing có thể được so sánh dễ đàng 
giữa các phòng thí nghiệm. Tuy nhiên, việc cùng chấp nhận sử dụng các gen và 
các đoạn gen để phân tích là cần thiết để tiến hành so sánh. Một phương pháp 
thay thế cho giải trình tự gen dựa trên LightCyeler real-time PCR đã được phát 
triển để phát hiện nhanh các biến thể của Prn và PT. Phương pháp này hết sức 
phù hợp trong trường hợp theo dõi sự biến đổi gen của các chủng Ö. pertussis 
trên một cỡ mẫu lớn. 


Multilocus sequencing typing (MLST) 

MLST bắt nguồn từ nguyên tắc của phương pháp mưltilocus enzyme 
electrophoresis. nhưng lại tận dụng được tốc độ và sự đơn giản của giải trình tự 
gen tự động. Về cơ bản, các mảnh bên trong 450-500 bp của bảy housekeeping 
gen được giải trình tự từ mỗi chủng vi khuẩn. ADN trên đoạn này có thể được 
giải trình tự một cách chính xác trên cả hai sợi bằng một cặp mổi duy nhất. Với 
hầu hết các tác nhân gây bệnh do vi khuẩn, MLST có độ biến động đủ để xác 
định nhiều allen khác nhau trong cùng một nhóm vi khuẩn. 

Bởi vì B. perứussis là một loài rất đồng nhất và có rất ít sự đa hình trong các 
housekeeping gen, các gen mã hóa cho các protein bể mặt được nghiên cứu cho 
mục đích typing. Sự biến đổi trên allen với một mức độ thấp được tìm thấy trên 
15 gen mã hóa cho các protein bể mặt. Mặc dù gen Prn có tính đa hình, gen này 
không được dùng trong typing bằng MLST, sự biến đổi của nó chủ yếu là do các 
đoạn lặp được chèn thêm hoặc mất đoạn (đột biến), một quá trình được cho là xảy 
ra tương đối phổ biến. Do vậy, chỉ các gen mã hóa cho các tiểu đơn vị PT và yếu 
tố tụ tập tại khí quản (tracheal colonization factor) được sử dụng để xác định 
type bằng MLST: 
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Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) 

Bộ gen của B. pertussis chứa hai yếu tố I8, I84181 và IS1002 (Bảng 8.31). Chỉ 
bến đến bảy bản copy của IS1009 xảy ra trên toàn bộ genome trong khi số lượng 
bản copy của IS481 là khoảng 80-100. Bởi vì với số lượng copy lớn, các dịnh đạng 
dấu ấn dựa trên IS481 (ñngerprinting pattern) là quá phức tạp kể cả khi sử dụng 
phân tích bằng máy tính. Do vậy, phương pháp RFLP dựa trên IS1002 đã được 
áp dụng trong nghiên cứu cấu trúc quần thể của Ö. periussis. 8o với PFGE, 
phương pháp ghi dấu ấn bằng I81002 đơn giản hơn và ít đòi hỏi điều kiện labo 
hơn. Tuy nhiên, do có số lượng bản copy của IS1002 trong genome của 
B. pertussis ít, khả năng phân biệt (discriminatory power) của phương pháp này 
không tốt bằng kỹ thuật PFGE. 

Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) 

Để xây dựng bản đồ giới hạn nhiễm sắc thể (chromosome) của H. pertussis, 
Stibitz và Garletts đã sử dụng enzym cắt giới hạn (rare-cutting restriction 
enzyme) trong phương pháp PEGE. Hai enzym, Xöal và Spel, cắt chromosome 
của B. pertussis lần lượt thành 25 và 16 mảnh, điều này cho thấy hai enzym này 
có thể được dùng để typing các chủng Ö. perussis bằng kỹ thuật PFGE. Những 
năm sau đó, một số nghiên cứu đã cho thấy dùng kỹ thuật PFGE với hai enzym 
này là một phương pháp hết sức hiệu quả trong nghiên cứu định type Ö. 
pertussis, B. parapertussis, B. bronchiseptica và B. hoimesi. PEGE là một 
phương pháp hiệu quả trong nghiên cứu đánh giá sự lây truyền của bệnh ho gà 
trong trường học và bệnh viện. Một ưu điểm quan trọng của phương pháp PFGE 
là sự tương thích về số liệu thu được từ các labo khác nhau. 


ö. NGUYÊN TÁC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
5.1. Điều trị 

Liệu pháp kháng sinh 

Erythromycin vẫn là thuốc chuẩn được khuyến cáo trong điều trị ho gà. 
Erythromyein estolate được ưa dùng với liễu 40 mg/kg/ngày (tối đa 2 gíngày). 
Điều trị bằng erythromycin cho kết quả tiêu diệt được Ö. pertussis vùng họng 
mũi trong 2-7 ngày (trung bình là 3, 6 ngày) và người ta cho rằng sau ð ngày từ 
khi bất đầu đi trị bằng erythromycin bệnh nhân không còn nguy cơ truyền 
bệnh nữa. Thời gian điều trị được khuyến cáo là khoảng 14 ngày. Với các trường 
hợp trẻ đã tiêm chủng, liệu trình điều trị 7 ngày thường có hiệu quả. Các thuốc 
macrolide thế hệ mới có tác dụng tốt chống Ö. pertussis in uữro. Một số ít 
nghiên cứu cho thấy kết quả tốt khi điểu trị bằng clarithromycin (10 
mg/kg/ngày, hai lần một ngày trong 7 ngày) hoặc azithromycin (10 mg/kg/ngày, 
một lần một ngày trong ð ngày). Cotrimoxazole cũng được coi là một liệu pháp 
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thay thế cho những trường hợp bệnh nhân không dung nạp macrolide, và dựa 
trên những kết quả ¿» 0ifro, quinolone cũng là một liệu pháp thay thế khác với 
các bệnh nhân người lớn. 

Độ nhạy cảm bháng sinh 

Các test đo độ nhảy cảm với kháng sinh của Ö. pertussis và B. DaraDertussis 
vẫn chưa được chuẩn hóa. Nhiều phương pháp khác nhau đang được sử dụng. 
Thứ nghiệm bằng phương pháp pha loãng canh thang thường cho kết quả với 
nồng độ ức chế tối thiểu (minimal inhibitory concentration, MIC) cao hơn so với 
các phương pháp sử dụng pha loãng thạch. Canh thang Mueller-Hintou bổ sung 
5% máu ngựa dược khuyến cáo là chất liệu nên được sử dạng để test hoạt tính 
của erythromyein. Các đĩa cấy chứa erythromyein nên được ủ ở nhiệt độ phòng 
trong khoảng 48 giờ với B. parapertussis và 79 giờ với B. pertussis. lÃÿ thuật E— 
test được đánh giá về khả nàng sử dụng trong thử nghiệm độ nhạy cảm kháng 
sinh của H. perfssis và phương pháp này là một kỹ thuật thay thế tết cho 
phương pháp pha loãng trong thạch. 


Erythromycin là thuốc thường được sử dụng trong điều trị và dự phòng ho 
gà, và cho đến gần đây, vẫn chưa cần thiết có xét nghiệm thường quy về độ nhạy 
của Ö. perfussis vì tất cả các chủng của vi khuẩn này đều nhạy cảm với kháng 
sinh này. Kháng erythromyein của Ö. perissis được ghi nhận lần đầu tiên ở 
Arizona năm 1994. Từ đó tới nay, có thêm ba chủng kháng thuốc được phân lập ở 
Mỹ. Tỷ lệ kháng erythromycin được phát hiện là < 1% khi chủng Ö. pertussis 
1030 được phân lập gần đây và được phân tích ở Mỹ. 

Các thuốc mới nhóm macrolides cũng có đặc tính chống Ö. pertussis tương tự 
như erythromyein trong các nghiên cứu in ửfro. Một số quinolone có tác dụng rất 
mạnh chống H. pertussis và B. parapertussis trên im uitro. Các thuốc khác cũng 
có hoạt tính trên „ øiro chống lại B. pertssis như piperacillin và mezclocillin, 
ceftazidime, cefotaxime và ceftriaxone. 


5.2. Phòng bệnh 

Hóa dự phòng 

Một số báo cáo cho thấy sự lan truyền rộng rãi của bệnh ho gà trong các gia 
đình, trường học, nhà trẻ và bệnh viện. Sử dụng sớm liệu pháp hóa dự phòng 
(bằng macrolide với liều tương đương với liều điều trị) trong các hộ gia đình có 
tiếp xúc cho kết quả tốt. Vấn để thường xảy ra trên lâm sàng đó là sự lan truyền 
bệnh đã xảy ra trước khi trường hợp phơi nhiễm được chẩn đoán bị mắc bệnh. 
Điều trị dự phòng đặc biệt được chỉ định trong các gia đình có trẻ mới sinh chưa 
được tiêm phòng bệnh. 

Sử dụng các thuốc nhóm maerolide trong trường học hoặc bệnh viện cũng có 
nhược điểm, và một số nghiên cứu cho thấy nhiều người lớn không hoàn thành 
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hết liều điều trị dự phòng của họ. Giá trị chung và khả năng thực tế để sử dụng 
rộng rãi liều dự phòng trong cộng dồng vẫn còn cân được đánh giá thêm. Một 
điều quan trọng là cần nâng cao nhận thức về bệnh ho gà với người lớn và trẻ em 
trong cộng đồng, bắt đầu điều trị sớm nhất có thể trong giai đoạn kịch phát của 
ho gà và cho liều dự phòng với những đối tượng nguy cơ cao nếu bị nhiễm (trẻ 
em, các bệnh nhân nguy cơ cao khác). Trong thời gian xảy ra dịch, nhất thiết 
phải nhấn mạnh tầm quan trọng của tiêm phòng đầy đủ cho trẻ em. 

Vắc xin 

Tiêm phòng vắc xin được coi là phương pháp hiệu quả nhất để phòng và kiểm 
soát bệnh ho gà trong cộng đồng. Vắc xin vô bào và toàn tế bào hiện nay đang 
được sử dụng trên toàn thế giới. 

Vắc xin ho gà toàn tế bào (tuhole—cell) 

Ngay sau khi phân lập được Ö. pertussis, người ta đã cố gắng để chế tạo vắc 
xin cho bệnh ho gà. Từ những năm 1950, vắc xin ho gà chuẩn chứa toàn bộ tế bào 
chết B. per(ussis đã được đưa vào sử dụng trong hầu hết các quốc gia phát triển. 
Việc sử dụng rộng rãi các loại vắc xin này đã có cho kết quả thành công cao trong 
việc giảm tỷ lệ mới mắc và tử vong của bệnh ho gà tại các nước này. Tuy nhiên, 
có một số lo lắng về khả năng liên quan giữa tiêm chủng và các biến chứng thần 
kinh không hổi phục đã làm giảm lượng tiêu thụ vắc xin tại một số quốc gia như 
tại Anh, Nhật và Thụy Điển. Những vụ dịch ho gà lớn sau đó đã xây ra tại các 
quốc gia này. Mặc dù nhiều nghiên cứu với thiết kế chuẩn và quy mô lớn đều 
không thể khẳng định được bất cứ bằng chứng nào về vai trò của vắc xin toàn bộ 
tế bào có liên quan đến các biến chứng thần kinh không phục hồi, nhiều nễ lực 
đã được thực hiện để phát triển các loại vắc xin vô bào ít gây phản ứng hơn. 

Vắc xin ho gà uô bào (acellular pertussi uaccLTte8) 


Vắc xin vô bào được sản xuất từ các kháng nguyên Ö. pertussis tỉnh khiết. 
Loại vắc xin chỉ chứa PT hoặc FHA được chế tạo lần đầu tiên tại Nhật Bản và 
được đưa vào sử dụng phổ biến vào năm 1981. Mặc dù việc sử dụng rộng rãi loại 
vắc xin này cho trẻ em Nhật Bản với bằng chứng về tính phản ứng thấp và hiệu 
quả đạt yêu cầu, các số liệu cho thấy độ an toàn và hiệu quả của các loại vắc xin 
này ở trẻ mới sinh là không đạt yêu cầu. Thêm nữa, chưa có sự nhất trí hoàn 
toàn có tính thuyết phục về kháng nguyên tối ưu và nồng độ của chúng được 
thêm vào trong các vắc xin này. Kết quả là, nhiều hãng sản xuất đã phát triển 
nhiều loại sản phẩm để chọn lựa, 13 trong số đó đã được đánh giá trong một thử 
nghiệm lâm sàng pha 1-9 trong những năm đầu thập kỷ 90. Hơn nữa, đa số các 
vắc xin vô bào tạo được các phản ứng kháng thể với kháng nguyên của vắc xin 
với hiệu quả tương đương hoặc mạnh hơn so với vắc xin toàn bộ tế bào. Trong 
thập kỷ cuối, chín thử nghiệm về hiệu quả của vắc xin vô bào được tiến hành 
trên nhiều quốc gia khác nhau. Các vắc xin được thử nghiệm có thể là loại một 
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thành phần chỉ chứa PT, hai thành phần chứa PT và FHA, ba thành phần chứa 
PT, FHA và Prn hoặc nhiều thành phần chứa PT, FHA, Prn và FIM. Các loại 
vắc xin được chế tạo bởi các hãng khác nhau và vắc xin phối hợp bạch hầu-uốn 
vần và ho gà (toàn bộ tế bào) hay vắc xin bạch hầu-uốn ván được sử dụng là đối 
chứng. Trong hầu hết các thủ nghiệm, ba liểu khởi đầu được sử dụng cho trẻ 
mới sinh đưới 6 tháng tuổi. Các thử nghiệm cũng cho thấy các vắc xin ho gà vô 
Đào có táo dụng phòng ngừa và kiểm soát với ít phản úng phụ hơn so với vắc xin 
toàn bộ tế bào. Bởi đặc tính sinh phản ứng thấp, vắc xin ho gà vô bào là loại 
phù hợp sử dụng cho liều nhắc lại tiêm phòng với trẻ lớn và thậm chí với cả 
người lán tuổi 

Phản ứng uới tiêm chủng 0à độ bảo tồn miễn dịch 

Tiêm chủng thụ động và chủ động trên chuột cho thấy các kháng thể với PT, 
EHA và Pin của 8. pertussi 
tại tác nhân gây bệnh đo vị khuẩn bên trong não hay tại phổi. Nổng độ cao của 
kháng thể với các kháng nguyên này được tìm thấy trong huyết thanh ở giai 
đoạn hồi phục của bệnh nhân ho gà. Năm 1940, nồng độ cao của các kháng thể 
kết đính chống B. perfussis dược phát hiện là có liên quan với khả năng bảo vệ 
trên lâm sàng. Tuy nhiên, tới nay người ta đã biết rằng hiệu quả bảo vệ được 
quan sát thấy trong các nghiên cứu đó chỉ một phần là do các kháng thể kháng 
£IM và PRN. Trong các nghiên cứu thử nghiệm vắc xin, các kháng thể với nồng 
độ cao chống lại các kháng nguyên của vắc xin đã được ghi nhận. Mặc dù ít có 
khả năng nồng độ cao các kháng thể kháng Prn, FIM hay PT trong huyết thanh 
tiền phơi nhiễm có liên quan đến nhiễm ho gà trong hộ gia đình, không có một 
marker huyết thanh đơn độc nào hoặc phối hợp một số marker được dùng để xác 
định chính xác khả năng bảo vệ chống ho gà. Điều này cho thấy ngoài kháng thể, 
các phân kháe của hệ miễn dịch cũng liên quan tới quá trình bảo vệ. 


có thể eho các mức dộ khác nhau về khá năng chống 


B. pertussis được phát hiện là có khả năng tồn tại trong các tế bào động vật 
có vú và vai trò của miễn dịch tế bào (cell-mediated immunity) trong việc kiểm 
soát nhiễm ÖB. pertussis đã được chứng minh trong các nghiên cứu trên chuột. Do 
vậy, miễn dịch tế bào tạo ra sau khi tiêm phòng và mắc bệnh đã được nghiên 
cứu. Nói chung, kết quả đạt được tới nay cho thấy miễn dịch sinh ra do tiêm 
phòng vắc xin toàn bộ tế bào, như là miễn dịch tự nhiên, được kích hoạt bởi các tế 
bào T helper 1 trong khi cả cytokine Th1 và Th2 đều được tìm thấy trong các cá 
thể được tiêm chủng với vắc xin vô bào. 

Cả tiêm phòng vắc xin và mắc bệnh tự nhiên đều không tạo được miễn dịch 
lâu dài. Sự bảo vệ tạo ra bởi vắc xin toàn tế bào có thời gian tổn tại ngắn với ước 
tính khoảng 6-12 năm. Tuy nhiên, số liệu về khả năng bảo vệ với tiêm phòng 
bằng vắc xin vô bào vẫn còn thiếu. Các nghiên eứu bước đầu cho thấy hiệu quả 
của các vắc xin vô bào nhiều thành phần và một vài thành phần hay hai thành 
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phần có thể được duy trì trong vài nam. Sự duy trì khả năng miễn dịch phụ 
thuộc vào loại vắc xin được sử dụng, lịch tiêm chủng, số lượng liều dùng và đặc 
điểm dịch tễ học của quần thể nghiên cứu 

Lịch tiêm phòng 

Các loại vắc xin ho gà và các chương trình tiêm chủng thay đổi khác nhau 
tùy từng quốc gia (Bảng 5.32). Ở hầu hết các nước Tây Âu, khuyến cáo được sử 
dụng là liểu bạch hầu-uốn ván-ho gà (toàn tế bào hoặc vô bào) trước 7 tháng 
tuổi và liều nhắc lại lúc 11-18 tháng tuổi. Ở Mỹ, khuyến cáo tiêm phòng là DTaP 
cho cả liểu khởi đầu lúc 3, 4 và 6 tháng tuổi và liều nhấc lại lúc 15—18 tháng và 
4-6 tuổi. Ở vùng Bắc Âu (Scandinavia), một số nước gần đây đã áp dụng lịch 
tiêm phòng cho trẻ 3, 5 và 19 tháng tuổi. 

Gần đây tỷ lệ mới mắc ho gà tăng lên ở nhóm trẻ tuổi đi học, trẻ thiếu niên 
và người lớn; vì vậy, cần phải nhấn mạnh tầm quan trọng của việc tiêm phòng 
nhắc lại trong các quần thể này. Ở Phần Lan, liều nhắc lại lần thứ 2 ở độ tuổi 4- 
6 gần đây đã được áp dụng vào trong các chương trình tiêm chủng. Ở Pháp và 
Đức, liều nhắc lại lần thứ 2 được tiêm ở độ tuổi 11. 


Bảng 5.32. Lịch tiêm chủng phòng ho gà hiện han ở một số nước Tây Âu 


Quốc gia Loại vắc xin sử dụng” Tháng tuổi 
Áo DTaP | 2,3, 4, 13 
Bỉ DTaP 2,3,4, 15 
Đan Mạch DTaP 3; 6,42 
Phần Lan DTwP 9,5,'12 
Pháp DTaP hoặc DTwP. 3,4,5, 18-24 
Đức DTaP 8, 3:4.:16: 
Hy Lạp DTwP hoặc DTaP. 2,3,4, 11 
CH Ai Len DTaP 2,4, 6, 18-24 
Ý DTaP 3. 5, 12 hoặc 2, 4, 6 
Luxembourg DTaP 2,4,10 
Hà Lan DTwP 2,3,4, 11 
Na Uy DTaP 2,3,4, 11 
Bồ Đào Nha DTwP 2,4,6, 15 
Tây Ban Nha DTwP hoặc DTaP | 2,4, 6, 18-24 
Thụy Điển DTaP. 3,5, 12 
Thụy Sỹ DTaP | 2,4,8, 15 
Anh DTwP | 2.3,4 


*DTaP (Vắc xin Bạch hầu-Uốn ván-Ho gà vô bào) hoặc DTwP. (Vắc xin Bạch hầu-Uốn 
ván-Ho gà toàn tế bào) được sử dụng phối hợp với các vắc xin khác. 
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Tóm lại, mặc dù vắc xin vô bào được chứng minh là có hiệu quả cao chống lại 
bệnh ho gà, những vấn để quan trọng cần được quan tâm: 

» Các loại kháng nguyên tối ưu và hàm lượng của chúng được sử dụng trong 
sản xuất vắc xin vô bào — sự đa dạng khác nhau của kháng nguyên Prn và PT đã 
được tìm thấy giữa các chủng Ö. perfussis dùng để sản xuất vắc xin và các chủng 
lưu hành, cần tiếp tục nghiên cứu thêm rằng, vắc xin vô bào có thực sự tạo được 
khả nắng bảo vệ như aban, chống lại các chủng B. periussis chế tạo vắc xin và 
các chủng khác kbông. 

+ Các tỷ lệ khuyến cáo về miẫn dịch với ho gà sau tiêm phòng khi dùng các 
loại vắc xin khác nhau. 

+ Chiến lược tối ưu trong tiêm nhắc lại (rộng rãi cho mọi đổi tượng — đối 
tượng hạn chế) để phòng ngưa ho gà cho thiếu niên và người lớn tuổi, 

+ Cø chê của sự gia tăng các phản ứng tại chỗ thường thấy sau khi tiêm 
phòng nhắc lại. 

« Tìm hiểu sâu hơn về các kháng nguyên trong vai trò tương tác với các đặc 
tính phản ứng và đặc tính miễn dịch khi sử dụng phối hợp vắc xin. 

+ Cung cấp các vắc xin có hiệu quả tại các quốc gia đang phát triển với giá 
thành hợp lý. 
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BRUCELLA 


Meyer và Shaw 1920 
Loài mẫu: Brucella melitensis (Hughes 1893) Meyer và Shaw 1920 


1, GIỚI THIỆU CHUNG 


Vi khuẩn Brucelia thuộc họ Paruobacteriaceae, gồm 3 tộc: Pasteurelleae, 
Bruceleae và Hemophileae. Tộc Brucelleae chỉ có một chỉ là Brucella.. 

Brucella được phát hiện đầu tiên vào năm 1887, bởi Bruce tại đảo Malte. 
Bang (1897) phân lập được vi khuẩn ở cừu. Kerr và MacNeal (1910), đã phân lập 
được vi khuẩn Brueeila tại Mỹ. Năm 1914, Traum đã xác định vi khuẩn Brucela 
gây nên bệnh như Bang đã mô tả tại Đan Mạch vào năm 1897. Brucella gây bệnh 
cho động vật và từ đây chúng gây bệnh cho người. Vì vậy Brưcellz được xếp vào 
loại vi khuẩn gây bệnh cho động vật và lây sang người. Bệnh brucellosis được 
phát hiện vào thế ký XIX trong thời kỳ chiến tranh giữa quân đội Nga Hoàng và 
các nước đồng minh (Pháp, Anh, Vương quốc Sardinia và đế chế Ottoman). 

Brucella được đặt theo tên tác giả phát hiện ra chúng và bệnh thì được gọi là 
brueellosis. Bệnh brueellosis cũng được gọi với các tên khác như là bệnh sốt 
Malta, bệnh sốt làn sóng, bệnh của Bang (gọi tắt là bệnh Bang). 


9. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
9.1. Hình thể 


Bruecella là trực khuẩn, dài từ 0,5 — 1,5 tim, bề rộng khoảng 0,5 im. Thường 
có hình cầu, không di động, không sinh nha bào, đôi khi có vỏ. Trong nuôi cấy 
non, có thể thấy vi khuẩn xếp thành chuỗi. Brueelia không bắt màu thuốc nhuộm 
Gram. Do cấu tạo vách của vi khuẩn có nhiều lipid nên một số chủng có khả 
năng kháng acid. 


2.2. Nuôi cấy 


Brucella hiếu khí tuyệt đối, phát triển kém trên các môi trường nuôi cấy 
thông thường, nhưng phát triển tốt trên các môi trường giàu chất dinh dưỡng. 
Nhiệt độ thích hợp là 37°C, pH 6,8. Môi trường nuôi cấy có thể là thạch máu 
(Xem hình P44 ở Phụ bản), canh thang gan cục, các môi trường đặc hiệu của 
Difco (canh thang tryptose), B.B.L (canh thang trypticase), thạch dinh dưỡng 
có thêm huyết thanh và glucose hoặc thạch khoai tây. Đối với B. melitensis 
và B. sưis chỉ cần nuôi cấy ở khí trường bình thường nhưng đối với B. abortus 
khí trường nuôi cấy cần có từ 5-10% C0, vi khuẩn mới có khả năng phát 
triển được. 
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2.3. Đặc điểm hoá sinh 


Brucelia không hoá lỏng gelatin và không làm đông huyết tương, làm kiểm 
hoá nhưng không làm đông sữa, không sinh indol trong nước pepton, có khả năng 
sinh H8, song số lượng H,S sinh ra nhiều hay ít còn tuỳ thuộc vào loài vi khuẩn 
Khả năng thuỷ phân urê mạnh trong môi trường ure-indol, chỉ sau một vài phút 
ở nhiệt độ 37° là đã làm chuyển màu chất chỉ thị. Hai tính chất của Brueella là 
sinh H,6 và thủy phân urê luôn được ứng dụng trong chẩn đoán Brueelia. Vì 
khuẩn chuyển hóa glucose không sinh hơi, các loại đường khác thì chuyển hoá 
chậm. Brweeliz không có khả năng làm tan máu trên môi trường thạch máu. Vi 
khuẩn co men caralase, một vàu chủng có men oxidase boặc men lipase hoặc men 
amylase. Bằng 5.33 sau đây nêu lên một số đặc điểm chủ yếu của Brucella. 


Bảng 8.33. Một số đặc điểm chủ yếu của Brucella 


h | Sự phát tiển khi có mặt của: | qgụng gạt | Ly giấi | 
| Loà HÀ Fuchsin Thionine | kháng huyết | „ ĐỞi 
| oài le _| kháng huyết phage 
| c6. | 0,002%| 0,004% | 0,002% | thanh đơn giá| px 
L_B. melilensis (Biotype 1| - | - | + = + | + = 
8. abortus (Biotype 1) +* + + = Sa + ễ 
8. suis (Biotype 1ì) =.| „3t 2 - = # + + > 
¡B_neolomae _ + - = = + = 
B. 0vis # _ + + + + = 
8. canis et || š + + + - 


* Lúc phân lập đầu tiên: **: phage Tbilisi 
9.4. Khả năng đề kháng 

Brucella nhạy cảm với sức nóng ở nhiệt độ 60°C và các chất diệt khuẩn. Với 
sức nóng như vậy và chất điệt khuẩn thì trong 60 phút có thể diệt được vi khuẩn. 
Đặc biệt B. œbortus và B. suis ö nhiệt độ từ 1438-145°C trong 3 phút mới chết, 
Tuy vậy, khả năng sống của chúng rất lớn trong môi trường nuôi cấy cũng như ở 
môi trường bên ngoài (bùn, nước tiểu, đất, nước, bụi) chúng có thể tổn tại từ một 
đến ba tháng. Ở nhiệt độ thấp, Brucellz có thể sống một thời gian dài trong đất 
về mùa đông. Chúng có thể sống được một tuần trong sửa và nhiều tuần trong 
thịt, Tuy vậy vi khuẩn sẽ bị giết chết bởi lò tiệt khuẩn Pasteur. 


2.5. Độc tố 


Brucella không sinh ngoại độc tố nhưng có một nội độc tố là phức hợp của 
vách tế bào vi khuẩn. Bản chất của nội độc tế vi khuẩn Bzueella là một 
lipopolysaccharide tương tự như nội độc tố của vi khuẩn đường ruột. Người ta 
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thấy trong chất lọc môi trường nuôi cấy Brucelia để ở thời gian lâu có một số chất 
gọi là brucellin hoặc melitin xuất hiện. Đây là những chất có khả năng gây dị 
ứng. Roux đã phân chia độc tố của Brucella thành hai yếu tố: lipid vách gắn liền 
với kháng nguyên glueido-lipido-proteie. Yếu tế này có ở tất cả các Brucella. Một 
yếu tố khác là protein nguyên tương, yếu tố này chỉ có ở các chủng Bzucella độc. 
9.6. Các loại kháng nguyên 

Brueella có hai loại kháng nguyên với tỷ lệ nhiều ít khác nhau tuỳ theo loài: 
kháng nguyên A và M. Kháng nguyên A có nhiều ở Ö. œborfus và B. suis. Kháng 
nguyên M có nhiều ở Ö. melitensis. Theo tính toán của Miles thì kháng nguyên À 
và M của các Brucella như sau: 

B. melitensis AM = 1/20 

B.abortus  AFM=20/1 

B. suis AM=2/1 

Trong thực nghiệm người ta chứng minh được sự tổn tại kháng nguyên chung 
của Brucelia bằng cách gây miễn dịch cho thỏ với bất kỳ loài Brwcelia nào, trong 
huyết thanh thỏ cũng xuất hiện kháng thể ngưng kết với các Bruecelia khác loài 
9.7. Phân loại 


Brucella được phân thành các loài có tên như sau: 

«B. melitensis do Bruee phát hiện vào năm 1887 ở dê và cừu bị bệnh tại 
đảo Malte. 

+ B. abortu¿s do Bang phát hiện vào năm 1897 ở cừu bị bệnh tại Đan Mạch 

5Ö. sưis do Traum phát hiện vào năm 1914 tại Mỹ ở loài lợn cái bị bệnh. 

« B. inlermedia do Renoux phát hiện vào năm 1952, loài này có khả năng gây 
nhiễm một số động vật. 

+ B. neofomae do Stoenner và Lackman phát hiện vào năm 1957, loài này gây 
bệnh ở chuột hoang dã. 

5Ö. canis do Carmichael phát hiện vào năm1966, loài này được chứng minh 
là có khả năng gây bệnh cho người. 

« B. ouis được phát hiện vào năm 1956, chúng có khả năng gây nhiễm ở loài cừu. 

Gần đây, người ta phát hiện thêm một loài Ö. cefaceae nhiễm ở các loài giáp 
xác và B. pinipediae có khả năng gây bệnh cho một số loài động vật có vú sống ở 
dưới nước. 

Cho đến nay, người ta đã chứng minh được có bốn loài có khả năng gây bệnh 
cho người, đó là: Ð. melitensis, B. abortus, B. canis và B. suis. Bộ gen của bốn loài 
này cũng đã được xác định hoàn chỉnh. Các gen của Brucella nằm trên hai nhiễm 
sắc thể đạng vòng, có kích thước 2,1 và 1,2 Mb. Tỷ lệ các base nitơ G và C chiếm 
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khoảng ð7mol%. Có độ tương đồng lớn (khoảng 90%) trong bộ gen của Bzueella gây 
bệnh trên các loài động vật khác nhau. 

Các loài của chỉ Brucella được phân biệt dựa vào tỷ lệ hai phức hợp kháng 

“nguyên A và M, các tính chất sinh vật hoá họe như khả năng phát triển trong 
môi trường có chất ức chế (fucshin), sự cần thiết có khí trường CO,, khả năng 
sinh H;§, ngưng kết với kháng huyết thanh đa giá và ngưng kết với phage 
TöiNsi. 

3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. Khả năng gây bệnh 

Gây bênh cho động uật 

Bruceil« thực chất là vì khuẩn ký sinh ở động vạt; trong điểu kiện thuận lợi, 
chúng trở nên gây bênh cao túc chủ. Øzweeliz có khả năng gây bảnh cho nhiều 
loài động vật, song môi loài Brucela có vật chủ thích hợp hơn; ví dụ, 
B. melitensis là dê và ngựa; B. suis là lợn và B. abortus là bò. 

Một số động vật khác như chó, thỏ cũng có thể mắc bệnh brueellosis. Bệnh ở 
động vật cái thường gây sẩy thai và khi vi khuẩn xâm nhập vào tuyến sinh dục 
của động vật giống đực thì có thể gây bệnh thể ẩn 

Gây bệnh cho người 

Brucella là loài vi khuẩn gây bệnh cho động vật, từ động vật bị bệnh chúng 
lây sang cho người do tiếp xúc trực tiếp với động vật ốm hoặc sữa, thịt của động 
vật bị bệnh. Cho đến nay chưa xác định được bệnh brucellosis có lây từ người 
sang người hay kbông. Người bị nhiễm Brucella có thời gian ủ bệnh từ 2-4 tuần 
lễ. Tiếp đến là sốt, mệt mỏi và đau vùng có tổn thương. Vi kbuẩn vào hệ thống 
bạch huyết gây nên ổ nhiễm khuẩn nguyên phát, thường là ở hạch. Thời kỳ này 
cũng có thể dẫn tới bệnh brucellosis cấp tính với nhiễm khuẩn huyết. Nếu điều 
trị không tốt, sốt có thể kéo đài từ 9-4 tháng. Tiếp theo giai đoạn nhiễm khuẩn 
huyết có thể hình thành những ổ nhiễm khuẩn thứ phát, đó là bệnh brueellosis 
bán cấp khư trú. Các ổ nhiễm khuẩn chủ yếu gặp ở khớp, các phủ tạng, bộ phận 
sinh dục hoặc ở màng não. Brucellosis có thể xuất biện sớm hoặc muộn (nhiều 
tháng hoặc vài năm) sau giai doạn cấp tính thường thì bệnh nhân mắc 
brucellosis mạn tính, triệu chứng không điển hình, chủ yếu là sốt nhẹ, kéo dài, 
mệt mỏi, đau nhiều hay ít ở vùng tổn thương (chủ yếu là các khớp xương), đặc 
biệt là có các đấu hiệu về thần kinh. 

Gây bệnh thực nghiệm 

Trong các loài động vật dùng thực nghiệm thì chuột lang là loại nhạy cảm 
nhất đối với vi khuẩn Brucella và khi tiến hành thực nghiệm thường được tiêm vi 
khuẩn vào màng bụng. Sau khi tiêm một thời gian ngắn sẽ có hiện tượng nhiễm 
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khuẩn huyết xảy ra. Nếu tiêm vào vùng bẹn, sẽ xuất hiện hiện tượng làm sưng 
hạch và viêm khóp gần nơi tiêm. Trường hợp nhiễm khuẩn huyết, chuột có thể bị 
chết; hiện tượng viêm hạch và sưng khớp có thể khỏi hoặc gầy yếu dần rồi chết. 


3.2. Cơ chế gây bệnh 


Vi khuẩn Brucella xâm nhập vào cơd thể theo đường tiêu hoá do ăn phải thức 
ăn, sữa bị nhiễm khuẩn hoặc theo đường hô hấp do hít phải bụi có mang vi 
khuẩn, hoặc qua da do tiếp xúc trực tiếp với vật phẩm có mầm bệnh. Từ các 
đường xâm nhập khác nhau, Brueella đi vào hệ thống bạch huyết rồi vào máu; 
sau đó Brueella đến các cở quan như gan, lách... tạo nên các ổ nhiễm khuẩn 
nguyên phát. Song song với giai đoạn này, cũng có thể có tình trạng cấp tính do 
Brucella đi vào máu gây nên bệnh cảnh nhiễm khuẩn huyết. Trong cơ thể, 
Brucella ký sinh nội bào, vì vậy gây nên tình trạng bệnh mạn tính, kéo dài. 

Vị khuẩn Brueella cũng có thể xâm nhập qua đa để vào cơ thể, do vậy những 
người tiếp xúc với động vật bị brueellosis cũng có nguy cơ bị lây nhiễm bệnh. 


3.8. Dịch tê học 


Ổ chứa vi khuẩn Brueella là các loại động vật ăn cổ như dê, cừu, trâu, bò, 
ngựa. Trong các loài động vật mang mầm bệnh thì giống đực truyền sang cho 
giống cái và gây sẩy thai. Hầu hết người mắc brueellosis do lây trực tiếp từ động 
vật bị bệnh. Nguồn lây bệnh chính của người là do bàn tay bẩn bởi sự chăm sóc 
động vật bị bệnh (thường gặp nhất là bệnh sẩy thai ở dê, cừu, bỏ...) và tiếp xúc 
với thịt, phủ tạng động vật bị brueellosis. Vi khuẩn từ bàn tay được đưa vào 
miệng. Một nguyên nhân nữa không kém phần quan trọng là sữa và các sản 
phẩm từ sữa của các động vật bị brueellosis không được tiệt khuẩn đúng tiêu 
chuẩn. Ở môi trường bên ngoài vi khuẩn có thể gieo rắc khắp nơi do súc vật, gia 
cầm mang đi (chó, gà...) hoặc do người làm lây lan bởi giày, dép, guốc... Phân và 
nước tiểu của động vật bị bệnh cũng là nguồn chứa vi khuẩn ÖBrucella có khả 
năng lây sang người khi tiếp xúc với chúng. Bệnh thường gặp ở nông dân, những 
người chăn nuôi gia súc, những người làm công tác thú y và cả những công nhân 
ở các lò sát sinh. 


3.4. Miễn dịch 


Sau khi mắc bệnh brueellozi: trì có được miễn dịch lâu dài, điều đó có nghĩa 
là một người nào đó mắc bệnh Y «cellosis thì ít có khả năng bị mắc lại. Người ta 
xác dịnh đó là loại miễn dịch c +eo giữa nhiều loài Brueeiia. Miễn dịch chống 
Brucella chủ yếu là miễn dịch qu.. trung gian tế bào; lympho T và dại thực bào 
đóng vai trò chủ yếu trong eø chế để kháng của cơ thể. Các nhân tố dịch thể như. 
yếu tố opsonin, ngư :g kết tố, kháng thể kết hợp bổ thể cũng góp phần hạn chế 
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tác hại của vi khuẩn. Miễn dịch chống Brueella đưa lại cho cơ thể một hiện tượng 
quá mẫn muộn đối với Brueella hoặc chất chiết xuất từ Brucelia. Hiện tượng này 
tổn tại suốt đời. 

4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 

4.1. Bệnh phẩm 


Bệnh phẩm «sé thể là máu, mủ hoặc hạch. Trong trường hợp cần thiết điểu 
tra dịch tễ học có thể lấy phủ tạng động vật chết hoặc thịt, sữa của động vật ốm. 


4.3. Tìm trực tiếp 

Nhuộm Gram là phương pháp thường được áp dụng. Trong trường hợp cần 
thiết, có thể quan sát dưới kính hiển vi điện tử. Hiện nay có thể dùng kỹ thuật 
sinh họ: phân tử PCR (pelyme>ase chain reaction) để xác định vi khuẩu một, 
cách chính xác. 


4.3. Nuôi cấy 


Bệnh phẩm được cấy vào môi trường thạch máu hoặc môi trường lỗng đặc 
biệt có nhiều chất dinh dưỡng; khí trường 10% CO; (để bao phủ cả B. abor£us). 
Thông thường sau 7 ngày là quan sát được khuẩn lạc, có thể theo đõi thêm từ 
4— 6 tuần, nếu không mọc mới dược kết luận là âm tinh. Cấy máu chỉ thực hiện 
khi bệnh đang ở giai đoạn cấp tính, khoảng 15 ngày của bệnh và chỉ thực hiện 
khi bệnh nhân chưa dùng kháng sinh. Người ta khuyên khi thấy có kết quả cấy 
máu dương tính nên thủ ngay với test urease để phân biệt với nhiễm khuẩn 

' huyết do Salmonella. 


4.4. Chẩn đoán huyết thanh 


Làm phản ứng xác định kháng thể trong huyết thanh bệnh nhân. Hiệu giá 
kháng thể tăng trong giai đoạn cấp tính của bệnh; thường tiến hành phản ứng 
sau 15—20 ngày kể từ khi mắc bệnh. 


4.5. Phản ứng da 

Dùng nước lọc canh khuẩn hoặc protein chiết xuất từ canh thang nuôi cấy vi 
khuẩn tiêm vào trong da (0,1 m]). Trong 24 giờ, nơi tiêm nề đỏ, đường kính trên 
40 mm là phản ứng dương tính. 
5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
ð.1. Phòng bệnh chung 


Cần phát hiện sớm động vật bị bệnh để cách ly hoặc giết các động vật bị 
nhiễm bệnh. Tuyệt đối không ăn thịt các động vật bị ốm hoặc chết ngh1 do 
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brueellosis mà phải chôn thật sâu, xa nguồn nước, xa khu dân cư, xa trường học, 
chợ, những nơi thường có nhiều người tụ tập. Cần có chất sát khuẩn mạnh chôn 
cùng với xác động vật bị bệnh. 

Khử khuẩn sữa và các sản phẩm của sữa đúng tiêu chuẩn trước khi đưa ra 
sử dụng. 

Tránh tiếp xúc với các gia súc để non. Thận trọng khi xử lý các chất bài tiết 
và các phủ tạng súc vật bị ốm. 


ð.2. Phòng bệnh đặc hiệu 

Tiêm vắc xin cho những đối tượng có nguy cơ mắc bệnh (người chăn nuôi súc 
vật, nhân viên thú y, công nhân lò sát sinh). 

Có hai loại vắc xin (vắc xin sống và vắc xin chết). Ngoài việc tiêm phòng bệnh 
cho người, người ta cũng cần tiêm phòng bệnh cho động vật. 


5.3. Điều trị 


Trong brucellosis cấp hoặc bán cấp, thường dùng kháng sinh phối hợp. Ngày 
nay người ta khuyên nên dùng kháng sinh rifampicin và doxycycline. Đối với thể 
mạn tính, ngoài việc sử dụng kháng sinh, người ta khuyên nên kết hợp giải mẫn 
cảm cho bệnh nhân bằng kháng nguyên liệu pháp (tiêm vắc xin vào dưới da với 
các liều thấp). 


ACTINOBAGCILLUS ACTINOMYCETEMCOMITANS 
(Kinger 1912) Topley và Wilson 1929 
Chủng mẫu: NCTC 9710 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Hai bệnh lý hay gặp ở vùng rằng miệng do vị khuẩn gây ra là sâu răng và 
bệnh vùng quanh răng. Sâu răng ảnh hưởng đến cấu trúc của răng và bệnh vùng 
quanh răng ảnh hưởng đến mô cùng tổ chức nâng đỡ của răng. Bệnh vùng quanh 
răng có thể cấp tính như viêm lợi hoặc mạn tính như viêm quanh răng. Bệnh này 
gây ra tình trạng viêm của lợi, phá huỷ mô, dây chằng quanh răng và xương ổ 
răng (tổ chức gắn kết giữa răng và xương hàm) (Hình 22.1). Trên lâm sàng có một 
số dạng viêm quanh răng. Dạng nặng nhất của viêm quanh răng là viêm quanh 
răng tiến triển khu trú (loealize aggressive periodontitis=LAP), trước đây gọi là 
viêm quanh răng ở người trẻ tuổi, nguyên nhân của bệnh lý này là Acftinobacilus 
acHnomycelemeomitans. 
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Actinomyces spp. gây ra một tốn thương viêm mạn tính gọi là actinomycosis. 
Đây là một vi khuẩn Gram âm do Rlinger đặt tên năm 1912 từ một tổn thương. 
Vị khuẩn sau này được đặt tên là Ðacferium œctinornycetum comitans. Từ đó bắt 
đầu một quá trình thay đổi tên vi khuẩn từ Bacferiưm comitans xồi Actinobacillus 
aetinomycelemcomitans. Mối quan tâm về vì khuẩn này đã bắt đầu từ việc tìm 
thấy vi khuẩn trong các tổn thương aetinomyeosis trong đó, Acfinomyces spp. đã 
bị loại trừ do tác động của kháng sinh. Tuy nhiên, các nghiên cứu sau này đã cho 
thấy A. actnomyeelemeomitens Ìà một thành viên của khuẩn chí trong miệng 
của người và nó eó liên quan đến bệnh lý vùng quanh răng cũng như nhiều tổn 
thương khác ở ngoài miệng. Mối quan târa đối với vi khuẩn này đã ngày càng 
tăng lên trong hơn 20 năm qua và toàn bộ bộ gen của vi khuẩn đã được giải trình 
tự. Kết quả cho thấy, vi khuẩn có mối liên hệ vất chặt chẽ vái các thành viên của 
họ Pasteurellaceae như Haemophilus influenzae. 


VAN. 


Ngà răng 


Men răng 
Rãnh lợi 
Lợi 


Niêm mạc miệng 


Dây chằng quanh răng 


———— Xương ổ răng 


Lớp xương ở chân răng 


Hình 5.4. Sơ để cấu trúc của vùng quanh răng 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
3.1. Hình thể và tính chất bắt màu 


Actinobacillus aclinomycetemcomitans là trực khuẩn Gram âm, kích thuớc 
0,4-0,õ x 1-1,ỗ hm, không di động, không sinh nha bào, ky khí tuỳ tiện. Dưới 
kính hiển vi, các tế bào vi khuẩn trông giống như cầu trực khuẩn. Để lâu hoặc 
trên môi trường lỏng có glucose, vi khuẩn có kích thước đài hơn. 
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2.2. Tính chất nuôi cấy 


Vị khuẩn khó nuôi cấy. Chúng mọc tốt nhất trong điều kiện hiếu khí và có õ~ 
10% CO,, mặc dù vi khuẩn có thể mọc trong điều kiện ky khí. Trên môi trường 


choeolate hoặc thạch máu, khuẩn lạc của A. qetinomycetemcomitans thường nhỏ, 
đường kính 1-2 mm, trong, hơi ráp, không tròn, hơi lôi, không tan máu, hình 
ngói sao và có thể dính vào bể mặt thạch. Khuẩn lạc trông rõ trên môi trường đặc 
sau 2~3 ngày nuôi cấy. 


Hình 5.5. Khuẩn lạc của A. actinomycetemcomitans trên môi trường TSBV cho thấy hình ảnh 
khuẩn lạc trung tâm hình ngôi sao 


2.3. Tính chất sinh vật hoá học 


Vị khuẩn sinh catalase, urease, indole, phân huỷ nitrate, thuỷ phân esculin, 
test ONPG (+). Á. œefinomycetemeomitans không sinh acid từ quá trình chuyển 
hoá gÌucose, galactose, maltose, lactose, sucrose, trehalose, salicin, sorbitol. 


2.4. Tính chất kháng nguyên 


Kháng nguyên quyết định tính miễn dịch của A. aetinomyeetemeomilans là 
một polysaecharide có trọng lượng phân tử cao trong cấu trúc lipopolysaceharide 
Cho tới nay, người ta đã tìm ra 6 type huyết thanh a, b, e, d, e và £ Kháng 
nguyên đặc hiệu của một type huyết thanh chỉ chứa 6-deoxyhexose, 6-deoxy-D~ 
talose. Cấu trúc này là duy nhất trong số các loại vì khuẩn và cho tới nay, người 
ta chưa tìm thấy các gen tham gia vào quá trình tổng hợp 6-deoxy-D- talan. 
Nghiên cứu về sự phân bố các type huyết thanh và loại khuẩn lạc của A. 
aetinomycetemeomitans ở Bắc Âu, Bắc Mỹ và quần thể người Mỹ-Phi cho thấy, 
chỉ có một type huyết thanh/type gen của vi khuẩn này cư trú. Type huyết thanh 
b thường gặp với tỷ lệ cao hơn cả ở bệnh nhân bị viêm quanh răng và các tổn 
thương ngoài miệng khác so với người khoẻ mạnh. Ngược lại, type huyết thanh e 
thường gặp ở người khoẻ mạnh hơn người bị bệnh. Người ta thấy rằng, vi khuẩn 
có thể được xếp vào 8 nhóm chính gồm: () các chủng thuộc type huyết thanh b; 
() các chủng thuộc type huyết thanh e và (ii) các chủng thuộc type huyết thanh 
a, d,e và f. Các nghiên cứu về di truyền quần thể của A. actinomycetemcomilans 
gợi ý rằng, một dòng vi khuẩn chứa nhiều nhóm khác biệt với nhau về mặt di 
truyền có mối liên quan với các type huyết thanh đã biết. Tuy nhiên, người ta 


373 


cũng cho rằng, LAP thực chất là chỉ hai bệnh lý khác biệt. Ở quần thể người da 
trắng ở Bắc Âu, LAP thường có liên quan với một nhóm vi khuẩn. Ở vùng gen 
khởi động sản xuất ra độc tố gây độc bạch cầu của chúng không bị mất một đoạn 
530 bp (xem phần độc tố của A. actinomycetemcomifans ioxins). Sự lý giải đơn 
giản nhất cho trường hợp LAP này là do các chủng A. aefinormycetemcomitans tù 
ngay chính khuẩn chí trong cơ thể và chúng là căn nguyên gây nhiễm trùng cơ 
hội. Các nghiên cứu khác trên quần thể bao gồm cả những người có nguồn gốc từ 
châu Phi cho thấy e6 sự phối hợp giữa LAP trong những cá thể và một chủng 
thuộc type huyết thanh b với việc mất một đoạn 530 bp trong vùng gen khởi động 
việc sản xuất độc tố gây độc bạch cầu. Sự mất đoạn này dẫn đến sự thúc đẩy 
đáng kể việc sản xuất độc tố gây độc bạch cầu. Các kỹ thuật xác định dấu ấn 
ADN và kỹ thuật điện di enzym đa locus gợi ÿ rằng, những chủng này thuộc một 
dòng riêng có tên là JP2. Bệnh đo đòng vi khuẩn này gây ra tạo thành dịch ở 
Moroeco. Tuy nhiên, gản, dây. Kaplan và cộng sự đã thay đổi sư giải thích này và 
cần có thêm các nghiên cứu khác để làm sáng tổ thêm. 


3. KHẢ NẴNG GÂY BỆNH 
3.1. Yếu tố độc lực 


Á. actinornycetencoraitans là căn nguyên của LAP. Đây là một bệnh chỉ gây 
tổn thương ở vùng răng cửa và răng hàm nhỏ. Bệnh gây phá huỷ rất nhanh các 
dây chằng quanh răng và xương ổ răng. Như đã mô tả, bệnh này rất phổ biến ở 
những người có nguồn gốc từ châu Phi. Có bốn cơ chế góp phần vào độc lực của A. 
actinomyeetencomitans. Đầu tiên là một hệ thống bám dính. Hệ thống này lần 
đầu tiên được tìm thấy ở A. aetinommyeetemeomitans. Nó được mã hoá bởi một 
locus tên là /ađ (tigh( ađherenee). Gây đây, nó được đổi tên thành “widespread 
colonization island”, một hệ thống tiết loại IV được thay đổi, hệ thống này tốn tại 
ở nhiều loài vi khuẩn và cả trong Arehaea. Hệ thống các yếu tố quyết định độc 
lực thứ hai chính là các độc tố: độc tố gây độc bạch cầu, độc tố gây sưng. Hệ thống 
thứ ba tập hợp các protein màng tế bào có chức năng điều hoà miễn dịch và hoặc 
eó khả năng kích thích quá trình phá huỷ mô. Các đặc điểm độc lực cuối cùng là 
khả năng xâm nhập vào các tế bào của vật chủ bởi các cơ chế hoàn toàn mới. Tuy 
nhiên, do thiếu các mô hình thực nghiệm trên động vật và thiếu các chủng A. 
actinomycetemcomitans bị loại bỗ gen, các cơ chế liên quan đến yếu tố độc lực 
đang còn được nghiên cứu thêm. 


3.1.1. Sự bám dính của A. actinomycetemcomitans 


Hình thái khuẩn lạc kết dính, loại ráp của A. actinomyeetemcomitans có liên 
quan đến việc tập trung rất nhiều các sợi trên bể mặt. Trong thực nghiệm, khi sử 
dụng transposon IS903 ban, để tạo ra những biến chủng được chèn thêm đoạn 
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gen, người ta thấy, hình thái khuẩn lạc ráp và sự bám dính chặt của A. 
aetinomycetemeomitans liên quan đến cụm gen fad. Tad chứa 14 gen (Hình 5.6), 
19 trong số đó cần cho quá trình tổng hợp và tiết lên bề mặt tế bào. 


w 
Š MP, HỢ lưới KP iưz lađA, _ dc tađD. hợE: 


Hình 5.6. Cụm gen tad của A. actinomycetemcomitans chứa các gen mã hoá cho hệ thống tiết 
loại IV có khả năng tiết các protein f[p_1 và 2 lên bể mặt tế bào. 

Bảy loại allen mã hoá cho ƒip—1 đã được xác định và chúng rất khác nhau. 
Một số gen trong locus /œở dường như là khá giống nhau đối với các gen mã hoá 
cho hệ thống tIẾUTÍ và 1V của vkhuẩu. Hiền nay,ngưồi ta biết rằng, các gen liền 
quan đến £aở được tìm thấy trong cả các loài vi khuẩn và Arcbaeal gồm cả các 
loài gây bệnh cho người như Bordetela pertussis, Haemophilus duereyi và 
Myeobaeterium tubereulosis. Locus ad giải thích được sự bám dính rất chặt của 
A. aetinomyeetemeomitans, và nó đồng góp quan trọng vào yếu tố độc lực của vi 
khuẩn. Các chủng gọi là "ráp" có khả năng cư trú khá tốt ở miệng nhiều hơn so 
với các chủng "nhẫn". Có nghiên cứu cho thấy, việc loại bổ gen £adA (một ATPase 
tham gia vào việc cung cấp năng lượng cho sự t: 


protein Flp) hoặc là gen fipI 
và flp3  H. duereyi, tác nhân gây tổn thương dạng săng, có ảnh hưởng rất ít đến 
độc lực trên động vật thí nghiệm. Tuy nhiên, khi đưa A. øcfinomycetemcomitans 
vào chuột cống, sự cư trú của vi khuẩn bị giảm, đáp ứng miễn dịch giảm và 
không có sự tiêu xương khi vi khuẩn thiếu một trong hai gen fadA hoặc fip—I so 
với đáp ứng của chủng hoang dại. Do đó, hệ thống bám dính dường như là yếu tố 
quyết định độc lực của A. actinomycetemcomitans. 


3.1.2. Độc tố của Actinobacillus œctinomyceteincomitans 


Vi khuẩn này sinh ra hai độc tố. Độc tế được nghiên eứu nhiều nhất là RTX 
(repeat in toxin) hay còn được gọi là độc tố bạch cầu-leukotoxin (LtxA). Vùng gen 
cho độc tế RTX có chứa 4 gen r/xC, A, B và D theo trật tự sao mã. Độc tế RtxA, 
yêu cầu một quá trình thay đối sau địch mã thông qua sự aeyl hoá lipid và thuỷ 

. phân bởi RtxC để trở thành dạng hoạt động sinh học. Các protein vận chuyển do 
rixB và rtxD mã hoá thúc đẩy sự vận chuyển của độc tố từ nguyên sinh chất ra 
bề mặt tế bào. Độc tế diệt bạch cầu làm chết các tế bào của hạch lympho, tuỷ 
xương của người và động vật linh trưởng khác. Cơ chế đặc hiệu này là do độc tố 
bám vào các tế bào của người thông qua thụ cảm thể intergrin, LEFA-1. Ở nồng 
độ thấp, các LtxA thúc đẩy việc giáng hoá bạch cầu trung tính dẫn đến việc giải 
phóng protease phân huỷ collagen, metalioproteinase 8, nhưng nó cũng ức chế 
quá trình thực bào có thể bằng cơ chế tăng calci nội bào. Nồng độ cao LtxA có thể 
gây ly giải tế bào trên ứ uro, và nó cũng có thể làm cho bạch cầu bị chết tế bào 
theo chương trình. Đã có bằng chứng thực nghiệm ủng hộ giả thuyết rằng LtxA 
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làm thay đổi trực tiếp chức năng của ty thể gây ra hiện tượng chết tế bào theo 
chương trình. Có những sự khác biệt rõ nét ở mức độ chủng về sự biểu hiện độc 
tố bạch cầu ở chủng độc lực cao, JP92. Chủng này tạo ra một lượng lớn độc tố, 
nguyên nhân là do sự mất đoạn 528 bp ở vùng promoter. Độc tố bạch cầu của A. 
œctinomycetencomitans là duy nhất trong số các độc tố RTX không phải vì quá 
trình tiết mà vì sự liên quan với màng tế bào. Người ta đã thấy rằng, sự bám 
đính vào bể raặt tế bào có liên quan đến việc có một locus ¿zđ dạng hoạt động vì 
các đột biến trong locus này gầy giải phóng độc tố bạch cầu. Đó là một sự tương 
tác khá thú vị giữa hai cơ chế độc lực của vi khuẩn này. Độc tố thử hai là UDT. 
Đệc tế này do mật vùng gen (cJ/ABC) mã hcá. Vùng này được tìra thấy khá phổ 
biến ở các chúng vi khuẩn khác như #seherichia coli, Shigella spp., Campylobaeter 
J6juni và HI, ducreyi. Độc tố CDT ức chế sự tiến triển của chu kỷ tế bào dến phase 
G,. Các tế bàc ế bào theo chương 
teình, Cở chế ở đây là sự cắt đoạn trên nhiễm sắc thể do CdtB. Yếu tổ này có hoạt 
tính nuelease dẫn đến hoạt hoá đáp ứng phá huỷ ADN và làm ngừng chu kỳ tế 
bào. Việc CdtB đi được vào trong tế bào được cho là có sự hỗ trợ các tác động của 
CdtA và CdtC., Hầu hết các A. aetinomyeetemcomifans có ít nhất một gen cởi. 
Người ta cũng chưa biết chính xác vì sao vi khuẩn lại có hai độc tố đó. Giả thuyết 
đơn giản nhất là cả hai độc tố đều tham gia vào sự né tránh miễn dịch. Theo 
những người ủng hệ giả thiết này, đã có các nghiêr. cứu về vai trò của OdtB ức 
chế sự phát triển của các tế bào lympho CD4 và tạo ra sự chết tế bào theo chương 
trình cho các tế bào này. 


¡ nhiễm độc sẽ chuyển sang giai đuạn e 


3.1.3. Các yếu tố độc lực ngoại tiết uà trên bề mặt tế bào 


Người ta đã xác định được khá nhiều các yếu tố độc lực ngoại tiết và/hoặc 
phối hợp với các yếu tế trân bể mặt tế bào vì khuẩn. Một trong những yấu tố 
đầng quan tâm nhất là chaperonin 60. Protein này được giải phóng từ quá trình 
nuôi cấy Á. ơctinomycetemcomitans và có vai trò trong quá trình tiêu huỷ xương. 
Người ta đã xác định được protein này ở trên bể mặt tế bào vi khuẩn. Chaperonin 
60 có tác dụng gây độc đối với các tế bào biểu mô. Bằng cách sử dụng kết quả 
nghiên cứu hệ gen chức năng dựa vào bộ gen của Á, ơcfinomycetemcomitans, 
người ta đã xác định được các yếu tố độc lực ngoại tiết của vi khuẩn này. 


3.14. Sự xâm nhập tế bào của A. actinomycetemcomitans 


Có khá nhiều vi khuẩn có khả năng xâm nhập các tế bào không thực bào của 
vật chủ. A, dctinomycetencomitans, một thành viên của khuẩn chí trong miệng 
được tìm thấy bên trong tế bào biểu mô của miệng. Hơn 25% các chủng phân lập 
trên lâm sàng có khả năng xâm nhập. Các thụ cảm thể liên quan đến việc thu 
nhận vi khuẩn vào trong tế bào bao gồm thụ cảm thể liên quan đến transferrin 
và thụ cảm thể hoạt hoá tiểu cầu. Vẫn còn có khá nhiều vấn để chưa rõ về cơ chế 


376 


xâm nhập của A. acfinomyeetemeomitans, và bản thân vi khuẩn cũng có một số. 
hiện tượng không bình thường liên quan đến cơ chế xâm nhập. Ví dụ, sự nhân 
lân của vi khuẩn trong các tế bào vật chủ nhanh hơn rất nhiều lần đối với các vi 
khuẩn tổn tại trong điểu kiện bên ngoài tế bào. Một sự bất thường khác liên 
quan đến sự xâm nhập vào tế bào biểu mô của vi khuẩn đó là sự giải phóng vi 
khuẩn rất nhanh sau quá trình xâm nhập và khả năng vi khuẩn chuyển từ tế 
bào này sang tế bào khác. Cả hai cơ chế này đều phụ thuộc vào các sợi liên kết 
giữa tế bào vi khuẩn và vật chủ. Có thể kết luận rằng, A. aefinomycetemeomitans 
được trang bị một loạt các yếu tố đóng góp rất quan trọng vào cơ chế gây bệnh 
của vi khuẩn. Cần có nhiều nghiên cứu hơn nữa để tạo ra các chủng đột biến và 


kiểm tra chúng trên các mô hình động vật thực nghiệm hoặc trên người tình 
nguyện để có thể xác định thật sự những vấn đề liên quan và không liên quan 


đến yếu tố độc lực của vi khuẩn. 
3.2. Dịch tế học 


Các bệnh vùng quanh răng là một trong những vấn đề khó chịu và rất phổ biến 
của loài người. Khoảng 10-15% dân số thế giới bị viêm quanh răng. Bệnh không gây 
tử vong nên cũng không được nghiên cứu nhiều. A. acfiinomycefemcomitans và 
Tnnerella ƒforsythensis (trước đây gọi là Bacteroides forsythus) và Porphyromonas 
gingioalis được coi là những căn nguyên của bệnh lý này từ năm 1996. 
A. actinomyeelemeomifans có mặt ở 95% số các tổn thương ở bệnh nhân LAP. Tuy 
nhiên, ngược lại với kết quả nghiên cứu này, các nghiên cứu khác lại cho thấy vi 
khuẩn này phân lập với tỷ lệ thấp hơn nhiều ở những bệnh nhân bị bệnh. Thêm vào 
đó, vi khuẩn này cũng có thể được phân lập từ miệng của người khoẻ mạnh. Những 
quan sắt này gợi ý rằng, sự cảm nhiễm của vật chủ là một yếu tố quan trọng trong 
sự phát triển của bệnh lý này. Trong một nghiên cứu ở Mỹ, người ta thấy tỷ lệ LAP 
ở quần thể người trẻ tuổi khoảng 0,5%. Tỷ lệ này có mối liên quan đến các nhóm 
chủng tộc, các nhóm dân tộc thiểu số (Afriean-American và Asian-Ameriean) có tỷ 
lệ bị bệnh cao gấp 15 lần đối với người da trắng. Những người gốc Phi có một dòng 
A. actinomycetenecomitans (JP9) đặc thù. Một kết quả nghiên cứu mới đây cho 
thấy, LAP phối hợp với bất thường chức năng của tế bào bạch cầu trung tính như 
giảm sự hoá ứng động, giảm chức năng thực bào và sự bất thường này có liên 
quan đến yếu tố gia đình. Các đột biến trên hai thụ cảm thể quan trọng của bạch 
cầu trung tính, N-formylpeptide và Fe gamma có vai trò quan trọng trong sự 
phát triển của LAP ở những người Mỹ gốc Phi. Sự lan truyển của A. 
actinomyceteracomitars ở các thành viên trong gìa đình xảy ra giữa cặp vợ chẳng 
và từ cha mẹ cho con. Điều này cũng đóng vai trò quan trọng đối với sự gia tăng 
tỷ lệ của viêm quanh răng ở một số gia đình đặc biệt. 
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3.8. Đặc điểm lâm sàng 


A. aclinomycetemcomilans được coi là căn nguyên quan trọng trong bệnh 
vùng quanh răng. Viêm quanh răng là tình trạng viêm ở tổ chức quanh răng. 
Bệnh xuất hiện là do hậu quả phản ứng của cơ thể đối với mảng bám vi khuẩn ở 
răng. Bệnh đặc trưng bằng viêm Ì 


phá huỷ cấu trúc của xương ổ răng và dây 
chằng quanh răng, thường được gọi là mất sự bám dính. Biểu biện lâm sàng 
của viêm quanh răng có thể là hôi miệng, chảy máu ]ợt, sưng, đau, tụt lợi, răng 
lung lay và di chuyển. A. øe#inomyeetemeomitans đặc biệt phếi hợp với LAP. Ỗ 
đây có hiện tượng mất xương vùng răng cửa, ràng hàm và măt trước sủa răng 
hàm thứ nai. V' 
đi chuyển mô liên kết đến vùng cuống và chiều ngang giữa các bề mặt răng và 
rãnh lợi tạo ra sự hình thành túi quanh răng. Bệnh có thể tiến triển dẫn đến 
phá buỷ xương đọc theo bể mặt răng bị ảnh hưởng. Điều này thể hiện hoặc là 
mất xương theo chiểu ngang với sự phá buỷ toàn bộ độ dày của xương ổ răng 
hoặc là mất xương theo chiểu dọc khi mà chỉ một phần xương bị tổn thương. 
Nếu không điều trị, viêm quanh răng có thể dẫn đến áp xe cấp tính vùng quanh 
răng và dẫn đến mất răng. 


mất mô chống đã cho răng là bằng chứng hiển nhiên của việc 


A. actinomycetemcomitzns cũng là một vi khuẩn gây nhiễm trùng cơ hội và 
nó cũng được phân lập từ bệnh nhân bị ộ: tâm 
mạc, viêm xương tuỷ, áp xe não và áp xe dưới da, hiếm hơn là viêm nội nhãn. 
Nhiễm nấm AÁctinomyees là một nhiễm trùng mạn tính vùng cổ và mặt. 
Nó thường xảy ra ở nam giới do kết quả của nhiễm Actinomyces spp., có thể kết 
hợp thêm một hoặc một số vi sinh vật khác như A. ciinuomycetemcomitans, 
HH aphrophlus, Eihenella carredens, Pretotella spp. và Fusobacterium spp. Cá» 
đấu hiệu lâm sàng xuất hiện sớm bao gồm những tổn thương sưng, nhẩ, cứng ô 
miệng, cổ và hàm. Tiếp theo là sự xuất hiện rất nhiều các ổ áp xe nhỏ, thông 
nhau và có những cục xung quanh. Ngoài ra còn có các ổ chảy dịch và những hạn 
lổn nhổn. Nhiễm trùng có thể lan toả vào não, xương và mô mềm. Đôi khi có 
'bệnh nhân bị viêm phổi hoặc nhiễm trùng ổ bụng. Nhiễm Ac#inomyces cũng ảnh 
hưởng đến amydal, lưỡi, má môi sau khi sang chấn tại các vùng này. 


n thương do Acfinomy2øs, viêm m‹ 


A. acfinom,ycetemcomitans rất hiếm khi gặp phối hợp với viêm nội tâm mạc ở 
bệnh nhân nhưng vi khuẩn này đóng vai trò quan trọng. Nhiễm trùng có thể xây 
xa ở bệnh nhân bị bất thường van tim hoặc sau khi thay van nhân tạo. Vi khuẩn 
này cũng nằm trong số các vi khuẩn có tên là HACEK (H. aphrophilus, 
A. actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, E. corrodens và Kingella 
hỉngae). Các vi khuẩn này ước tính gây khoảng 3% các trường hợp viêm nội tâm 
mạc tại cộng đồng. Do các vi khuẩn trong miệng có thể vào hệ tuần hoàn thông 
qua các tổn thương ở lợi, vì vậy, tình trạng để kháng trong miệng không được tốt 
là một yếu tố nguy cơ quan trọng của viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn. Nhiều quá 
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trình trong miệng cũng tạo điều kiện thuận lợi cho vi khuẩn xâm nhập vào máu 
khuẩn thông qua những quá trình này ở 


mặc dù tỷ lệ viêm nội tâm mạc nh 
những bệnh nhân có nguy cơ là rất thấp. 

Các triệu chứng của viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn không đặc hiệu và rất 
khác nhau. Nếu không được chẩn đoán đúng, viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn có 
thể dẫn đến tình trạng sốt không rõ nguyên nhân. Các triệu chứng chung có thể 
gồm sốt, mệt mỏi, sút cân, xuất huyết dưới móng ở ngón chân, móng tay hình 
đùi, lách to, thiếu máu, khó thở, có tiếng thổi ở tim. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Chẩn đoán trực tiếp 
4.1.1. Bệnh phẩm 


Bệnh phẩm thích hợp để phân lập A. gcfinomyceterncomitans là mảng bám 
răng, mô sinh thiết, dịch hút, máu. Các bệnh phẩm lấy từ các tổn thương trong 
miệng phải đảm bảo tránh nhiễm với các vi khuẩn thuộc khuẩn chí trong miệng. 
_Không nên sử dụng tăm bông do đễ bị nhiễm nước bọt. Kim tiêm và xy lanh được 
dùng để lấy bệnh phẩm từ ổ áp xe và các tốn thương. Nên sử dụng que nạo vô 
trùng hoặc kim giấy sau khi đã loại bổ cao răng dưới lợi để lấy các mảng bám 
đưới lợi ở những bệnh nhân bị viêm quanh răng. Sau khi đã lấy được bệnh phẩm, 
cân bảo quản ngay trong môi trường vận chuyển không có oxy và chuyển về 
phòng xét nghiệm để có thể xử lý ngay trong vòng 30 phút. Viêm nội tâm mạc 
nhiễm khuẩn có thể được chẩn đoán dựa vào kết quả cấy máu dương tính theo 
thường quy ở labo vi sinh. Thông thường, cấy máu cho kết quả dương tính sau 
3-4 ngày. Các chai cấy máu phát hiện căn nguyên gây viêm nội tâm mạc nhiễm 
khuẩn nên được theo dõi trong 14 ngày. 


4.1.9. Nuôi cấy phân lập 


Bệnh phẩm cần dược cấy trên môi trường thạch máu hoặc thạch chocolate có 
ð% máu cừu loại fbrin, trong điều kiện ð—10% CO;¿. A. actinomycetencomitans 
cũng mọc trong điều kiện ky khí trên các đĩa thạch chuyên dụng. Sau 34 h có thể 
quan sát thấy khuẩn lạc hơi mờ. Sau 48-72 giờ khuẩn lạc có kích thước 1-3 mm. 
Các khuẩn lạc thường tròn, hơi phổng, không màu. Giữa trung tâm khuẩn lạc có 
nếp nhăn và dính vào bề mặt thạch. Các khuẩn lạc nuôi cấy từ 4-7 ngày trong môi 
trường có huyết thanh sẽ có cấu trúc hình ngôi sao ở trung tâm khi nhìn qua kính 
hiển vi. Hình thái khuẩn lạc ráp, hình ngôi sao.như vậy có thể bị mất khi cấy 
chuyển để trở thành khuẩn lạc nhẫn ít dính trên bể mặt thạch. Có nhiều loại môi 
trường chọn lọc được dùng trong nuôi cấy, phân lập A. actinomycetemcomitans 
trực tiếp từ các bệnh phẩm trên lâm sàng. 


Môi trường hay dùng nhất là thạch Tryptic Soy~serum~Bacitracin-Vancomycin 
(TSHV) chứa 10% huyết thanh, 75 mg/L baeitracin và 5 mg/L vancomycin. Sự có 
mặt của các kháng sinh sẽ ức chế sự phát triển của các vì khuẩn Gram (+). Trong 
môi trường này không có máu nên không tạo điều kiện W#øemophilus phát triển. 
Ngoài ra, cũng có thể tiến hành trực tiếp test catalase trên các khuẩn lạc ở môi 
trường. Huyết thanh trong môi trường tạo điều kiện cho sự hình thành khuẩn lạc 
dạng ngồi sao. 


4.1.3. Xéc định 


Dụa một số đặc điểm của Á. acfinomyeetemeomutans để xác đỉnh vị khuẩn 
này. Khuẩn lạc hình ngôi sao, đính vào bể mặt môi trường. Vi khuẩn sinh 
catalase, phân huỷ nitrate thành nitrite, lên men gÌucose, galactose và maltose 
nhưng khêng lên men lactose, sucrose, trehalose, salicin hoặc sorbito!. Ví khuẩn 
khêng sinh urease, indole, không thuỷ phân aesculin va khóng sinh ø— 
mitrophenyl-B~D-galactopyranoside. Có một số kít thương phẩm dùng để xác 
định A. acfnomycetemcomitans, Các phòng xét nghiệm có thể dùng PCR trong 
khẳng định chẩn đoán bằng các cặp môi đặc hiệu cho gen mã hóa 168 rRNA (16S 
rDNA). 168 rDNA chứa các vùng khá ổn định trong vi khuẩn và những vùng rất 
thay đổi và đặc hiệu loài. Các đoạn môi (primer) thiết kế cho 16S rDNA đã được 
sử dụng để khuếch đại các vùng hay biến đổi ở A. actinomycetemcomitans. Kỹ 
thuật này thực hiện đơn giản, nhanh và có độ tin cậy cao, phù hợp với kết quả 
nuôi cấy phân lập. Gần đây, người ta có sử dụng phản ứng PCR đa mỗi để phát 
hiện cùng một lúc nhiều căn nguyên gây bệnh viêm quanh răng trong một mẫu 
bệnh phẩm chỉ bằng một phản ứng. Kỹ thuật PCR cũng có thể được dùng để phát 
hiện chủng JP9 bằng các cặp mỗi đặc hiệu cho vùng khởi động của gen sản xuất 
ra độc tố gây độc bạch cầu (eukotoxin). 


4.9. Chẩn đoán gián tiếp 


Sự phù hợp về lâm sàng với nồng độ kháng thể kháng A. œcfiromycetem- 
comifans trong huyết thanh vẫn còn nhiều tranh cãi. ELISA là kỹ thuật được sử 
dụng phổ biến để xác định kháng thể trong máu. Tuy nhiên, điều này chủ yếu dựa 
vào chủng thuộc type huyết thanh b được sử dụng làm kháng nguyên. Điều này 
dẫn đến khả năng nhiều type huyết thanh khác không được phát hiện. Một số 
nghiên cứu cho thấy, nồng độ IgG đặc hiệu với A. øcfinomyceterncomitans ở nhóm 
bị viêm quanh răng cao hơn so với nhóm người lành đối với type huyết thanh a và 
b. Ngược lại, những người khoẻ mạnh có nồng độ IgG cao hơn đối với tybe huyết 
thanh c. Điều này chứng tổ rằng, type huyết thanh a, b hay gặp Ở người bị viêm 
quanh răng và type huyết thanh c hay gặp ở người khoẻ mạnh. 
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5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
5.1, Nguyên tắc điều trị 


Điều trị bệnh vùng quanh răng nhằm mục đích giảm số lượng vi khuẩn ở bể 
mặt chân răng. Điều này có thể đạt được đối với phần lớn các trường hợp trên 
lâm sàng nhờ các biện pháp cơ học eó hoặc không kèm theo sử dụng kháng sinh. 
Một chu trình điểu trị chuẩn cho bệnh vùng quanh răng bao gồm hướng dẫn vệ 
sinh răng miệng, làm sạch răng và bề mặt chân răng. Hướng dẫn vệ sinh răng 
miệng để kiểm soát mảng bám răng là một phần rất quan trọng cho kế hoạch 
điều trị đối với bệnh nhân bị bệnh vùng quanh răng. Việc loại bỏ cao răng trên 
và dưới lợi, các mảng bám trên bể mặt răng có vai trò quan trọng trong quá 
trình liền tổn thương. Một số trường hợp cần phải phẫu thuật. Kháng sinh cũng 
có thể được sử dụng trong điều trị. Hiện nay, Hiệp hội Hoá trị liệu của Anh 
chưa có khuyến cáo về xác định mức độ nhạy cảm với kháng sinh của các chủng 
A. actinomycetemcomitans. Tuy nhiên, một số nghiên cứu cũng đã đánh giá mức 
độ nhạy cảm với kháng sinh của các chủng vi khuẩn này sử dụng các phương 
pháp đã được thay đổi với môi trường Mulier-Hinton, môi trường cho 
Haemophilus, Wilkins-Chalgren có ð% máu ngựa loại fibrin. Các nghiên cứu 
này sử dụng kỹ thuật khoanh giấy khuếch tán, E-test và kỹ thuật pha loãng 
trong thạch ở 37°C khí trường 5—10% CO, trong thời gian 24-48 h. Các chủng 
A. aelinomyeetemeomitans thường nhạy cẩm với eiprofloxacin. Tuy nhiên, một 
sế chủng để kháng với penieillin (10-94%), amoxieillin (0-259%), erythromycin 
(4—10%) và tetracycline (0-4%). 

Tại Anh, tetracycline được khuyến cáo dùng cho các trường hợp bệnh vùng 
quanh răng khó chữa. Tuy nhiên, sự phối hợp kháng sinh trong điều trị cũng rất 
quan trọng. Thông thường, người ta phối hợp metronidazole-amoxycilin và 
metronidazole-eiprofloxacin. Một số bệnh nhân không dáp ứng với các chế độ 
điều trị trên và để đề phòng mất răng, người ta cũng đang nghiên cứu và áp 
dụng một số biện pháp khác. Người ta có thể dùng các vật liệu thay thế xương có 
hoặc không kèm theo yếu tố phát triển xương. Trong tương lai, người ta đang hy 
vọng có thể dùng các chế phẩm sinh học như kháng thể kháng cytokine, hoặc các 
receptor đối với cytokine dạng hoà tan để ngăn chặn tác dụng của eytokine như 


interleukin—1 hoặc yếu tố hoại tử mô. 
5.2. Phòng bệnh 


Sử dụng dung dịch chlorhexidine 0,2% để súc rửa miệng sau điểu trị trong 2 
tuần thường được khuyến cáo để kiểm soát mảng bám răng. 
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BARTONELLA 
Strong, Tyzzer và Sellards 1915 


Loài mẫu: ÖØarứonellœ bacilliformis (Strong, Tyzzer, Brues, Sellards và 
Gastiaburu 1913) Strông, Tyzzer và Sellards 1915. 


í 
1. GIỚI THIỆU CHƯNG 


Bartonella là chỉ duy nhất thuộc họ Barionellaceae, nằm trong dưới nhóm œ2 
của lớp Proteobacteria. Baronella được đặt theo tên của bác sĩ A. L. Barton, người 
đầu tiên mô tả một loài vi khuẩn ái hồng cầu Barionella bacili/formis năm 1909. 
Chỉ Bartonella hiện nay bao gồm nhiều loài thuộc cả ba chỉ Baronella, 
Roechalimaea và Gramhamella. Xét theo mức độ tương đồng về trình tự gen mã 
hóa cho 16S rRNA, Barfonella có quan hệ gần nhất với Brucella và Agrobacterium. 
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Các loài Bar¿onella bắt đầu được quan tâm từ khi chúng được biết là eăn 
nguyên gầy nên một số bệnh cảnh lâm sàng phổ biến như bệnh mèo cào (cat— 
seratch điease), bệnh tăng sinh mạch do trực khuẩn hay còn được biết đến là 
bệnh viêm nội tâm mạc cấy máu âm tính. Hiện nay, chỉ Bartonella gồm có 91 
loài, trong đó 8 loài có khả năng gây bệnh cho người: B. bacilliormis, B. quintana, 
B. henselae, B. uisonii subsp. berbhoffii, B. uisonii subsp. arupensis, B. grahamii, 
B. elizabethae, và B. toœshoensis. Các vì khuẩn Barionella có một đặc điểm duy 
nhất khác biệt với các vi khuẩn thuộc Prokaryotes là khả năng tạo khối u mạch 
máu. Người thường bị nhiễm trùng do Bartonella một cách tình cờ, trừ hai loài 
Bartonella baciliormis và B. quintana có vật chủ là chó và mèo. Nhiễm trùng 
Bartonella ở người bao gồm các bệnh dã được mô tả từ rất lâu, và các bệnh mới 
được biết đến gần đây. 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Hình thái 


Bartonella là các trực khuẩn nhỏ, hơi cong, kích thước 0,2-0,6 nl x 0,5—1,0 tim, 
bắt màu Gram âm nhạt. Chúng bắt màu rõ khi nhuộm Giemsa hoặc nhuộm 
Romanowski. Tất cả các loài trong chỉ Bartonella, trừ B. bacilliformis và B. 
clarridgeiae, không có lông. Sự có mặt của pili liên quan đến khả năng bám của 
vị khuẩn và đóng vai trò trung gian trong sự tương tác đặc hiệu giữa vi khuẩn 
với tế bào biểu mô và với tế bào hồng cầu của vật chủ, giúp cho vi khuẩn cư trú 
được bên trong các tế bào này. 


92.2. Tính chất nuôi cấy 


Bartonella thuộc loại hiếu khí tùy tiện, ký sinh nội tế bào. Chúng có thể mọc 
được trên môi trường nhân tạo nhưng thuộc loại khó nuôi cấy. Sự phát triển của 
các vi khuẩn 8azfonella phụ thuộc vào thành phần hemin và với một. số loài đòi 
hỏi phải có CO; trong khí trường nuôi cấy. Môi trường có máu thỏ hoặc máu cừu 
đều có thể dùng để nuôi cấy và phân lập vì khuẩn Bar¿onelia. Trên môi trường 
nuôi cấy, ở 20-37°C, khí trường 5% CO;, khuẩn lạc mọc sau ð đến 15 ngày, thậm 
chí có loài mọc sau 4ð ngày. Khuẩn lạc của các chủng mới phân lập thường có 
dạng R, sau nhiều lần cấy chuyển, khuẩn lạc có dạng 8. Khuẩn lạc khi mới phân 
lập của B. henselae, B. clarridgeiae, B. uinsonii và B. elizabethae có màu trắng, 
khô, xù xì, lổi và án sâu vào môi trường. Khuẩn lạc của chúng rất khó bị phá vỡ 
hay khó lấy ra khỏi môi trường nuôi cấy khi cẩn cấy chuyển. Các loài 
Bartonella khác như B. quintana, khuẩn lạc nhỏ hơn, màu xám, trong, và hơi 
dính hoặc hơi nhày. Børfonella thường được coi là các vi khuẩn ký sinh nội bào 
tùy tiện vì tế bào đích của các vi khuẩn này ở động vật có thể là các tế bào nội 
mô hoặc các tế bào hồng cầu. 
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2.3. Tính chất sinh vật hóa học 


Các Bartonella trở về mặt sinh vật hóa học rất diển hình. Oxidase và 
catalase đều âm. Không tạo ra acid từ carbohydrate. B. guintana và B. uinsonii 
không có các enzym ly giải gÌycol nhưng chuyển hóa được succinate, pyruvate, và 
glutamine. 


2.4. Đặc điểm đi truyền học 


Bộ gen của các loài Rarronella ước tính khoảng 1,6-9x108 bp. Không thấy có 
mặt plasmid trong bào tương của các vi khuẩn này. Tỷ lệ G+C mol% của bộ gen 
chiếm khoảng 39-41%. Trước đây, Ö. quang được cho là có liên quan mát thiết 
với các loài llickeffsia nên được gọi tên là Riebeffsia quintana. Sau đó, nó được 
chuyển sang chì mới là f#ocaalimaea quintana vì có khả năng nuôi cấy trên môi 
trường thạch có bổ sung máu người hoặc máu ngựa. Đặc điểm nuói cấy không 
phụ thuộc tế bào đã loại B. guđang ra khỏi chỉ RieEetsie. Các kết quả về lai 
DNA-DNA cho thây 8. quintang và B. uinsonii chỉ có 30% tương đồng với Ƒt. 
prouazekii. Sự khác biệt về trình tự gen mã hóa cho citrate synthetase của 
B. henselae và R. prouozebii cũng khác biệt đến 30%. Các bằng chứng về sinh 
học phân tử trên đây khẳng định sự khác biệt rõ rệt giữa chi Bartonelia và chỉ 
Rickettsia. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. Cơ chế gây bệnh 


Trong cơ thể, B. baeilliformis được tìm thấy trong tế bào hồng cầu ở những 
bệnh nhân sốt Oroya, B. quảntana có mặt ở tế bào hồng cầu ở những người vô gia 
cư và thậm chí Ï. quintana còn được tìm thấy trong tế bac hổng cầu non ở tùy 
xương của những người vô gia cư bị nhiễm khuẩn huyết. Ở mèo, B. henselae và 
8. koehlerae cũng tìm thấy trong tế bào hồng cầu. Còn ở chuột, cũng đã quan sát 
thấy trong tế bào hồng cầu có Ö. fribocorum. Trong tế bào hồng cầu chuột, số 
lượng các vi khuẩn Ö. /ribocorum nhân lên chỉ giới hạn nhiều nhất là 8 tế 
bào/hồng cầu. Cơ chế giới hạn về số lượng vi khuẩn trong tế bào này đến nay vẫn 
chưa được làm sáng tỏ, nhưng nó lý giải cho hiện tượng các tế bào vi khuẩn 
Bartonella tồn tại dai dẳng trong các tế bào hồng cầu mà không gây ly giải hổng 
cầu. B. baeilliormis bám vào tế bào hồng cầu nhờ lông. Các loài Bazfonelia khác 
không có lông, nhưng vẫn bám được vào tế bào hồng câu thông qua các bó pili. 
Người ta cho rằng sự bám của Baríonella vào spectrin trên bể mặt hồng cầu là 
bước đầu tiên cần thiết làm biến đổi màng hồng cầu, giúp cho vi khuẩn có thể 
xâm nhập được vào trong tế bào hồng cầu. Tuy nhiên, còn có một protein của vi 
khuẩn có tên là deformin cũng có tham gia vào quá trình này. 
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Ngoài khả năng xâm nhập vào các tế bào hồng cầu, Öarlonel!« còn có khả 
năng khởi động quá trình tạo mạch. Sự hướng động của các vi khuẩn này với các 
tế bào nội mô có liên quan chặt chẽ với khả năng tạo nên các tổn thương phình 
mạch trong bệnh verruga peruana do nhiễm trùng ÖB. baeilliformis và tổn thương 
tăng sinh mạch do nhiễm trùng ÖB. henselae và B. quintana. Nuôi cấy B. henselae 
hoặc Ö. quinfana trong tế bào nội mô, khi kéo dài thời gian nuôi cấy sẽ làm kích 
thích sự phân chia tế bào và dẫn đến sự thay đổi về mặt hình thái tế bào tương 
tự như khi có các yếu tố tạo mạch tác động vào. Tác động tạo mạch chủ yếu là do 
sản sinh ra yếu tố tàng trưởng tế bào nội mô mao mạch khi tế bào biểu mô nội 
mạc bị nhiềm /œr¿onella. Thời gian nuôi cấy, phân lập các vi khuẩn Ö. 
bacilliformis, B. henselae, và B. quintana trong các tế bào nội mô người chỉ mất 
khoảng 10-15 ngày. Receptor trên các nội bào tiếp nhận Öar/onclla là các phân 
tử gắn nội bào 1 (ntercellular ađhesion molecule~1 — ICAM-1). Bartonella vào tế 
bào nội mô bằng cơ chế xâm nhập hoặc cơ chế thực bào. 


3.2. Dịch tế học 


B. bacilliormis là căn nguyên gây bệnh Carrion và được truyền qua ruồi cát 
Tutzomyia ở vùng Peruvian Andes (Peru, Eeuador và Colombia). Người là ổ chứa 
duy nhất dược biết của căn nguyên này. Ở những vùng này, tỷ lệ mắc rất cao, 
trong đó chủ yếu là các trường hợp nhiễm trùng không triệu chứng. Tuy nhiên, 
bệnh này cũng gặp ở những vùng không có mặt của Lutzomyia, chứng tỏ rằng có 
vai trò của các vector truyền bệnh khác. 

Nhiễm trùng 3. guữuứnge được truyền qua chấy rận. Người là ổ chứa duy 
nhất của loài vi khuẩn này. Lần đầu tiên nhiễm trùng Ö. guin„tana được biết đến 
như là bệnh sốt hầm hào trong chiến tranh thế giới thứ nhất. Vi khuẩn này sau 
đó được phát hiện có trong bọ chét mèo, chứng tỏ rằng hoặc có vector truyền bệnh 
khác chấy rận, hoặc có 


› chứa là động vật. Sau chiến tranh thế giới thứ nhất, tỷ 
lệ mới mắc của bệnh sốt hầm hào có giảm. Tuy nhiên, trong chiến tranh thế giới 
thứ hai, bệnh lại tăng trở lại. Đã có rất nhiều nghiên cứu công bố sự gia tăng 


đáng ngại của nhiễm trùng Ö. gưintana bao gồm nhiễm trùng huyết ở người vô 
gia cư, viêm nội tâm mạc và phình mạch trực khuẩn ở châu Âu và Mỹ. Các yếu tố 
địch tễ học có liên quan một cách có ý nghĩa với nhiễm trùng Ö. guintana là điều 
kiện sống nghèo khổ, mất vệ sinh, có chấy rận trên người, và nghiện rượu. Một 
nghiên cứu ở Mỹ cho thấy dùng thuốc đường tĩnh mạch là một yếu tố nguy cở 
nhiễm trùng Ö. quữnana 

B. henselee được phát hiện lần dầu tiên vào năm 1990. Nó là tác nhân gây 
bệnh mèo cào, bệnh phình mạch trực khuẩn, và viêm gan xuất huyết ở bệnh 
nhân suy giảm miễn dịch. Mèo là ổ chứa chính của Ö. henseiae. Mèo bị nhiễm 
khuẩn huyết không có biểu hiện triệu chứng gì. Vi khuẩn được truyền qua bọ 
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chét mèo Œenocephalides fwlis. Người bị nhiễm qua vết cắn hay vết mèo cào. Bọ 
chét mèo đóng vai trò là vector truyền bệnh cho người. 

Dịch tễ học của các loài Bartonelia gây bệnh khác chưa được hiểu biết đầy đủ 
nhưng vai trò của một số vector truyền bệnh như ve, chấy rận, đã được chứng 
mình bằng phương pháp khuếch đại ADN. 

3.3. Đặc điểm lâm sàng của các bệnh nhiễm trùng Bar:oneila 


Bệnh Carrion 


Bệnh Carrion có hai trạng thái biểu h đ) nhiễm trùng huyết cấp có tan 
máu là biểu hiện của bệnh sết Oroza; 4Ù nhiễm trùng mạn tính với tổn thương là 
các u nhú mạch ở da là biểu hiện đặc trưng của bệnh verruga peruana. 

Sốt Oroya thường tiến triển từ 3 đến 19 tuần sau tbời kỳ ủ bệnh. Trong các 
trường hợp nhẹ. dạng tiến triển thầm lặng, sốt thường thuyên giấm trong vòng 1 
tuần. Trong trường hợp khởi phát bệnh đột ngột, bệnh nhân sốt cao, rét run, toát 
mồ hôi, đau đầu, có những thay đổi về mặt tâm thần song hành với tình trạng 
thiếu máu cấp và trầm trọng do vi khuẩn xâm nhập ổ ạt vào trong tế bào hồng 
cầu. Đau cơ, khớp dữ dội, bệnh hạch lympho, giảm hồng cầu, và các biến chứng 
như tai biến mạch, mê sảng, viêm não màng não, khó thỏ, đau thất ngực có thể 
xây ra trong giai đoạn này. Hầu hết các biến chứng này là do tình trạng thiếu 
máu nặng nề và tắc nghẽn ở các vi mạch đưa đến tình trạng thiếu máu cục bộ. 
Giai đoạn nhiễm trùng cấp tương ứng với thời kỳ vi khuẩn xâm nhập vào tế bào 
hềng cầu ô ạt. Nếu không điều trị, tỷ lệ tử vong ở giai đoạn cấp có thể từ 40% đến 
85%. Ở những người sống sót, trong giai đoạn hồi phục, sốt giảm dần, vi khuẩn 
không còn tìm thấy trên tiêu bản máu nhưng có thể bệnh nhân lại rất nhạy cảm 


ó nhiễm rùng cơ hội như nhiễm trùng co Samonella và Toxoplasma. Cáo 
nhiễm trùng thứ phát này là nguyên nhân chủ yếu gây tử vong ở các bệnh nhân 
sốt Oroya. Tình trạng nhiễm trùng huyết kéo đài không triệu chúng có thể gặp ở 
khoảng 15% số người sống sót sau giai đoạn nhiễm trùng cấp tính. Trong suốt 
giai đoạn cấp tính, dễ dàng phát hiện được vi khuẩn khi nhuộm Giemsa hoặc 
nhuộm miễn dịch huỳnh quang tế bào hồng cầu. 

Bệnh verruga peruana có biểu hiện lâm sàng đặc trưng là các tổn thương 
mao mạch da lành tính dạng u cục nhỏ. Các tổn thương mạch lành tính này rất 
dễ võ và chảy máu. Mô bệnh học đặc trưng của tổn thương này là sự tăng sinh 
của các mao mạch tân tạo với sự có mặt của các tế bào vi khuẩn trong khoảng kẽ. 
Sự xâm nhập, nhân lên của vi khuẩn bên trong tế bào nội mô mà trước dây được 
cho là yếu tố sinh bệnh học của các hạt vùi trong bào tương tế bào lần đầu tiên 
được Roecha-Lima mô tả rất hiếm thấy. Các u cục này có thể tổn tại trong nhiều 
tháng đến nhiều năm và cuối cùng trở nên xơ hóa và teo nhỏ. 
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Bệnh sốt hầm hào uà nhiễm trùng huyết mạn tính 

Sốt hầm hào còn gọi là sốt quintan, là trạng thái nhiễm trùng huyết 
B. quintana. Bệnh lây truyền qua chấy rận. Giai đoạn ủ bệnh kéo dài từ 15 đến 
25 ngày. Biểu hiện lâm sàng của bệnh sốt hầm hào có thể ở trạng thái không 
triệu chứng đến rất nặng. Triệu chứng cổ điển của bệnh sốt hầm hào được mô tả 
trong thời kỳ chiến tranh thế giới thứ nhất ổ binh lính gồm có sốt cao đột ngột, có 
tính chất chu kỳ, kèm theo đau đầu dữ đội, đau các xương dài ở chân. Thuật ngữ 
sốt quinta có nghĩa là sốt có chu kỳ, cứ ð ngày lại xuất hiện cơn sốt. Mặc dù sốt 
hầm hào dẫn đến tình trạng bệnh tật kéo dài, không có ca tử vong nào được nhắc 
tới. Rất ít các trường hợp diễn biến thành mạn tính với những đợt sốt và dau. 
Nhiễm trùng huyết kéo dài là một triệu chứng của nhiễm trùng H. guimana ở 
binh lính trong các thời kỳ chiến tranh thế giới. B. guin#anø còn là căn nguyên 
gây nhiễm trùng huyết ở những người vô gia cư và ở bệnh nhân AIDS. ỏ những 
người này, nhiễm trùng Ö. quinfana có thể diễn biến cấp tính và trầm trọng 
nhưng thường ở trạng thái nhiễm trùng tiểm tàng trong nhiều tháng, có ít hay 
không hề có triệu chứng lâm sàng. 

Bệnh mèo cào 

Triệu chứng cổ điển của bệnh mèo cào được xem là các triệu chứng điển hình 
của bệnh, các biểu hiện lâm sàng khác của nhiễm B. henselae được coi là bệnh 
mèo cào không điển hình. Ở các trường hợp bệnh mèo cào điển hình, khoảng 89% 
có ú nhú hoặc mụn mủ trên da xuất hiện trong vòng 1 tuần sau khi tiếp xúc với 
con vật ở chỗ vết cắn hoặc vết cào, hầu như tất cả các bệnh nhân đều có tiền sử bị 
mèo cào hoặc cắn. Một vài ngày sau khi bị mèo cào, các hạch lympho lân cận bị 
sưng. Nhiễm trùng thường tự khỏi, nhưng ở giai đoạn cuối của bệnh, khoảng 10% 
bệnh nhân có hạch lympho bị mưng mủ nếu không được dẫn lưu. Hầu hết các 
bệnh nhân bị bệnh mèo cào điển hình thường không sốt, không mệt mỏi trong 
suốt giai đoạn của bệnh. Ở hầu hết các bệnh nhân, đểu thấy có sưng hạch 
lympbo lân cận vị trí vết mèo cắn, cào, đặc biệt hay gặp hạch ở nách, cố, và bẹn. 
Giải phẫu mô bệnh học các hạch là hỗn hợp của các phản ứng viêm không đặc 
hiệu dạng u hạt và hoại tử dạng hình sao. 

Những bệnh nhân bị bệnh mèo cào không điển hình, thường có sốt kéo dài 
trên 9 tuần, mệt mỏi, khó chịu, đau cơ, đau khớp, sút cân, và lách to. Ỏ những 
bệnh nhân suy giảm miễn dịch, đặc biệt là các bệnh nhân nhiễm HIV, các triệu 
chứng lâm sàng thường biểu hiện nặng nể, lan tỏa và tiến triển ngày một trầm 
trọng. Nếu không được điều trị kịp thời và đúng đắn, nhiễm trùng sẽ lan tỏa toàn 
thân, đến các cơ quan và thường dẫn đến tử vong. Các biểu hiện nội tạng của 
bệnh mèo cào ở trẻ em là biểu hiện lâm sàng không điển hình của bệnh mèo cào. 
"Triệu chứng lâm sàng khác không điển hình là u hạt kết mạc mắt cùng với viêm 
hạch mang tai. Triệu chứng này sẽ giảm dần sau vài tuần đến vài tháng. Đây là 
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biểu hiện hay gặp nhất ở các thể bệnh mèo cào không điển hình. Bệnh lây truyền 
do tiếp xúe với mèo bị nhiễm vi khuẩn Barfonella. Bệnh lý não trong bệnh mẻo 
cào gặp khoảng 0,17-9%. Khỏi đầu của các biến chứng thần kinh rất khác nhau, 
có thể từ vài ngày đến 9 tháng sau khi có bieu hiện bệnh lý hạch lympho. Các 
triệu chứng gồm có eo giật. dau đầu liên tục, khó chịu và hôn mê, kéo dài một 
đến vài tuần. Biểu hiện mất thị lực thoáng qua với tốn thương dạng viêm võng 
mạc hình sao do Ö. henselae bao gồm mất thị lực mệt bên, ám điểm trung tâm, 
sưng gái thị và hình thành các thương tển hình sao nhưag hổi phục ngay và lấy 
tại được thị lực trong vòng 1-3 tháng. Cả bệnh lý não và viêm võng mạc thần 
linh đều là các biến chứng hiếm gặp của bệnh mèo cào, 


Mặc đù H. quờnang không được coi là tác nhân của bệnh mèo cào, ví khuẩn 
này đã từng được phân lập từ máu của bệnh nhân bị bệnh hạch lympho. Trong 
các ca bệnh dược Raou]t và Draneourt mô tẻ, yếu tố nguy cơ dịch tễ được xác 
định là sự eó mặt của các con bọ chót mèo nhị 
. guimana đã 


1 vị khuẩn và gần đây ADN của 
trong các con bọ chét mẻo. 


tìm thấy 


Chấn doán bệnh mèo cào rất đễ đàng bị bỏ qua nếu bác sĩ lâm sàng không 


khai thác đầy đủ tiển sử, đã 


biệt là trong những ca bệnh không diển hình. Tuy 
nhiên, có một điều rất may mắn là cho dù bị bệnh mèo cào ở dạng điển hình hay 
không điển hình bệnh nhân sẽ tự khỏi sau 9—4 tháng. 


V8 nội tâm mục 


1. quimtana, ]. henselae, B. elizabethae, và B. oinsonii subsp. ðerkhoƒfi¡ được 
tìm thấy ở những bệnh nhân 1 viêm nội tâm mạc do vi khuẩn. Ca viêm nội tâm 
mạc do Öơr(onelia đầu tiên được xác nhận ở bệnh nhân nam quan hệ đồng giới 
nhiễm HIV năm 1993. Viêm nội tâm mạc đo Ö, gưintang sau đó dược ghi nhận ở 
ở người đàn ông vô gia cư không nhiễm HIV ở Pháp. Tất cả các bệnh nhân đều 
tổn thương van tìm nặng cần được thay thế. Tiếp sau các ca bệnh này, một loạt 
các ca viêm nội tâm mạc do Ö. guintana, B. henselae và Bartonella spp dược chẩn 
đoán. Viêm nội tâm mạc do Ö, qguintana được chẩn đoán phân biệt với viêm nội 
tâm mạc do Ö. henseiae chủ yếu dựa vào yếu tố địch tễ học. Viêm nội tâm mạc do 
B. quảntana thường gặp ở những người vô gia cư, ở người nghiện rượu mà chưa 
hể có các tổn thương van tìm trước đó. Trái lại, viêm nội tâm mạc do Ö. hensolae 


chủ yếu gặp ở những bệnh nhân dã có bệnh lý van tim, và đã từng tiếp xúc 
Với mêo. 


Tũng sinh mạch trực khuẩn 0à uiêm gan xuất huyết 

Tũng sinh mạch trực khuẩn là bệnh tăng sinh tân mạch máu, thường ở da 
nhưng cũng có thể lan tỏa tới các cơ quan. Bệnh tăng sinh mạch lần đầu tiên 
được phát hiện ở những bệnh nhân nhiễm HIV và những người dược ghép mô, cơ 
quan. Ö, quintang và B. henselae đều là các căn nguyên gây táng sinh mạch được 
chứng mình bằng các bằng chứng nuôi cấy trực tiếp và PCR khuếch đại gen mã 
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hóa cho 168 rRN.\. Các thương tốn trên da ở bệnh tăng sinh mạch trực khuẩn 
này là các biểu hiện lâm sàng nặng nề nhất. Các tổn thương đa đầu tiên ở dạng 
mụn nhỏ, sau đó to dẫn lên hình thành các khối u. Đặc điểm cơ bản của tổn 
thương là các u, cục trên đa hoặc dưới đa, các nhú có dạng vòm, màu đa hoặc đỏ, 
tím, có thể có một u nhú duy nhất nhưng cũng có khi có rất nhiều. Các tổn 
thương này có thể bị loét ra, chảy máu hoặc huyết thanh, có vỏ cứng (crusting). 
Đường kính các u nhú có thể từ vài mm đến vài em, số lượng từ một đến vài 
trăm, có thể cố định nhưng cũng có thể di động tự do, kèm theo các hạch lympho 
lân cận bị sưng to. Các tổn thương có thể có ở bể mặt niêm mạc, ở các mô mềm và 
chây máu rất nhiều khi bị chọc vỡ. Các thương tổn ở nội tạng cũng khá là nghiêm 
trọng về cả số lượng và các hình thái tổn thương. Trên lâm sàng cần chẩn đoán 
phân biệt với u hạt sinh mủ, u máu, u dưới da, sarcoma Kaposi. Về mô học, tổn 
thương trong bệnh tăng sinh mạch trực khuẩn có thể phân biệt được khá rõ với 
các khối u mạch khác. Tổn thương u nhú trong bệnh tăng sinh mạch trực khuẩn 
bao gồm sự tăng sinh phân thùy của các mao mạch nhỏ chứa các tế bào biểu mô 
hình khối, căng tròn cùng với các tế bào viêm mà chủ yếu là bạch cầu đa nhân 
trung tính nằm rải rác trong đó. Tổn thương tăng sinh mạch trực khuẩn ở da 
thường song hành với các tổn thương ở tủy xương, gan, lách, và hạch lympho. Tuy 
nhiên, không có nghĩa là tẩn thương ở da luôn có mặt trong bệnh tăng sinh mạch 
trực khuẩn. Bệnh nhân có thể chỉ có nhiễm trùng ở lách, gan, hoặc ở hạch lympho. 

Viêm gan xuất huyết là do sự tăng sinh các mao mạch cửa trong gan làm cho 
trong gan đầy ứ máu. Bệnh này lần đầu tiên được mô tả ở bệnh nhân lao và bệnh 
nhân ung thư tiến triển. Ö. henselae gần đây được công nhận là căn nguyên gây 
nên viêm gan xuất huyết ở những bệnh nhân HIV. Viêm gan xuất huyết có thể 
coi là một biểu hiện tổn thuơng nội tạng của bệnh tăng sinh mạch trực khuẩn. 
Cũng vì thế mà thuật ngữ xuất huyết trực khuẩn được chấp nhận sử dụng. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Các triệu chứng lâm sàng thường không đặc trưng nên đòi hỏi khẳng định 
chẩn đoán bằng các xét nghiệm cận lâm sàng. Chẩn doán nhiễm trùng do 
Bartonella khá khó khăn do vi khuẩn khó nuôi cấy và các phương pháp chẩn 
đoán huyết thanh học còn nhiều hạn chế. Cho đến nay, xét nghiệm mô bệnh học 
mảnh sinh thiết và PCR là phương pháp hữu hiệu để chẩn đoán căn nguyên này. 


4.1. Bệnh phẩm 


Các loại bệnh phẩm được sử dụng cho chẩn đoán phát hiện Bar(onela bao 
gồm: máu, mảnh sinh thiết, các vector. Thu thập bệnh phẩm tiến hành càng sớm 
càng tốt. Máu chống đông bằng citrate dùng cho nuôi cấy, còn để cho chẩn đoán 
bằng PCR cần chống đông bằng EDTA. Không nên dùng máu chống đông bằng 
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EDTA cho nuôi cấy vì nó làm bong các tế bào một lớp khỏi chai nuôi cấy. Máu 
nên được lấy trước khi dùng kháng sinh. Nếu không thể tiến hành nuôi cấy tế 
bào hoặc làm PCR ngay trong vòng 94 giờ, cần bảo quản huyết tương, tế bào bạch 
cầu, hoặc máu toàn phần ở -70°C hoặc trong nitơ lỏng. 

Cho chẩn đoán huyết thanh học, máu phải được lấy hai lần. Lần đầu trong 
giai đoạn sớm của bệnh. Lần 2 lấy máu cách lần đầu 1-2 tuần. Huyết thanh cần 
được bảo quản ở ~20°C hoặc ở nhiệt đệ thấp hơn để kháng thể nếu có, không bị 
giáng hóa. Tiêu bản máu đàn rất có giá trị trong chẩn đoán bệnh Carrion. 

Bệnh phẩm sinh thiết có giá trị cho chẩn đoán bệnh mèo cào là các hi 
]yrapha. Để c đoán viêm nội tâm mạc de Bzr/onela, bệnh phẩm sinh thiết 
nhất là van tim, mảnh mạch máu tăng sỉnh. 


ạch 
`: 


Hartionella có thể phát hiện bằng PCR. nuôi cấy, huyết thanh học chẩn đoán 
ở các côn trùng tiết túc vector như ve, chấy vận, bọ chét. Các cơn côn trùng °iết 
túc phải được khử trùng trước khi nghiền nhỏ và nuôi cấy. Bệnh phẩm côn trùng 
tiết túc có thể giữ khô trong lọ kín gửi bưu điện về các phòng xét nghiệm chuẩn 
thức để khẳng định chẩn đoán. 


4.2. Phương pháp chẩn đoán trực tiếp 

Nuôi cấy 

Có thể phân lập vi khuẩn Bartonella trên môi trườrg axenic hoặc trên hệ 
thống nuôi cấy tế bào. Bơr¿onella có thể mọc trên môi trường thạch máu có õ% 
CO,, ở 87C, trừ B. baeilliformis mọc tốt ở 80°C. Thời gian phân lập lần đầu cần 
13~15 ngày, thậm chí có thể kéo dài đến 45 ngày. Do đó, đĩa nuôi cấy cần theo 
dõi trong 2 tháng. Khả năng bắt được vi khuẩn sẽ cao hơn nếu bệnh phẩm được 
làm đông băng hoặc làm ly giải tế bào. Cả hai kỹ thuật nuôi cấy cần được sử 
dụng để phân lập Bazronella đó là nuôi cấy trong môi trường có axenic và nuôi 
cấy trên tế bào để tăng khả năng phân lập được vi khuẩn. Hầu hết các chủng 
Bartonella mọc tốt trên môi trường HI có bổ sung 5—10% máu thỏ hay máu ngựa 
chống đông hơn trên môi trường choeolate hoặc thạch máu cừu 5%. Các loài 
Bartonella nói chung mọc tốt nhất trên môi trường đặc và thạch mềm. Trong 
canh thang, chúng không làm đục canh thang. Thông thường các vi khuẩn này 
không chuyển đổi hợp chất chứa oxy thành CO, để có thể phát hiện được bằng hệ 
thống nuôi cấy tự động. Có thể nuôi cấy phân lập Bar?onella từ bệnh phẩm máu 
bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết, bệnh phẩm van tim, bệnh phẩm da, hạch 
lympho, và các mảnh sinh thiết các mô, cơ quan. Ö. henselae và B. quintang có 
thể phân lập được từ nhiều loại mô khác nhau. Trong hầu hết các trường hợp có 
thể nuôi cấy trực tiếp trên thạch đĩa hoặc đồng nuôi cấy với dòng tế bào biểu mô. 
Kỹ thuật đồng nuôi cấy không khả thi cho hầu hết các phòng xét nghiệm vi sinh 
lâm sàng. Nếu không đồng nuôi cấy với dòng tế bào biểu mô, phải hơn 1 tháng 
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mới hình thành khuẩn lạc khi nuôi cấy từ bệnh phẩm mô. Khuẩn lạc của các loài 
Bartonella rất dính. Có hai dạng khuẩn lạc, một là dạng khuẩn lạc lớn, lồi, khô 
ráp, xù xì, màu hơi trắng, bờ không đều, một loại khuẩn lạc nhỏ hơn, tròn, màu 
nâu vàng, bề mặt ướt. Cả hai dạng khuẩn lạc đều xuất hiện trên đĩa nuôi cấy. 
Tuy nhiên, mức độ hỗn tạp các loại khuẩn lạc khác nhau ở các loài khác nhau. 
Các chủng B. henseiae khi mới nuôi cấy chủ yếu là dạng khuẩn lạc to. Khi cấy 
chuyển nhiều lần, các khuẩn lạc nhỏ chiếm đa số. 

Khi tiến hành nhuộm Gram từ khuẩn lạc nuôi cấy thấy hình ảnh các trực 
khuẩn nhỏ, hơi cong nhẹ, Gram âm gần giống như Haemnophilus, Campylobacter 
hay Helicobaeier. Soi tươi thấy hình ảnh các vi khuẩn chuyển động giật lùi. Có 
thể định hướng chẩn đoán Ö. henselae và B. quintana dựa trên đặc điểm khuẩn 
lạc, hình ảnh nhuộm Gram, đặc điểm di động, thời gian nuôi cấy kéo dài trên 7 
ngày, catalase và oxidase âm, không tạo thành acid từ carbohydrate. 

Rất hiếm khi phân lập được Ö. henselae ỏ bệnh nhân bị bệnh mèo cào. 

Miễn dịch học chẩn đoán 

Phương pháp miễn dịch học được sử dụng để chẩn đoán Barionella trong 
mảnh sinh thiết da của bệnh nhân tăng sinh mạch trực khuẩn, viêm gan xuất 
huyết, bệnh mèo cào thể Iympbho, và van tim của bệnh nhân bị viêm nội tâm mạc 
do Bartonella. 

Phương pháp huỳnh quang miễn dịch phát hiện B. henselae trong bệnh mèo 
cào được tiến hành trực tiếp trên tiêu bản nhuộm hạch lympho. Huỳnh quang 
miễn dịch phát hiện Ö. quiniana trong tế bào hồng cầu ở bệnh nhân vô gia cư 
nhiễm trùng huyết và những bệnh nhân sốt Oroya cũng đã được thực hiện. 

Sinh học phân tử 

PCR khuếch đại các đoạn gen của các gen khác nhau như g⁄⁄A (citrate 
synthetase gene), 16S rRNA, 16S-23S rRNA ITS (168-235 internal transcribed 
spacer), øro#L (60 kDa heat-shock protein gene), và øap3Ï (31-kDa major 
protein gene) đã được sử dụng để chẩn đoán các nhiễm trùng do artonelia. Các 
đoạn gen sau khi đã được khuếch đại sẽ được kiểm tra bằng giải trình tự, lai, 
hoặc cắt bằng enzym giới hạn để khẳng định chẩn đoán. Độ đặc hiệu của 
phương pháp sinh học phân tử rất cao, song độ nhạy thì khác nhau tùy thuộc 
vào từng loại bệnh phẩm. Do đó, chiến lược chẩn đoán Barfonelia hiện nay là sử 
dụng hai gen đích khác nhau để phát hiện Barionella. Nếu kết quả của hai gen 
không thống nhất thì cần sử dụng thêm một gen dích thứ ba (groEL) để khẳng 
định chẩn đoán. Các mẫu bệnh phẩm chỉ được kết luận dương tính khi ít nhất 
hai gen đích cho kết quả dương tính và trình tự đoạn gen được khuếch đại đã 
được khẳng định. Khuếch đại ADN của Bar:onella trong bệnh phẩm sinh thiết 
rất có ý nghĩa để chẩn đoán bệnh mèo cào, bệnh phình mạch trực khuẩn, và 
viêm nội tâm mạc. 
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4.3. Phương pháp chẩn đoán gián tiếp 


Huyết thanh học chẩn đoán là phương pháp chẩn đoán duy nhất không can 
thiệp cho bệnh mèo cào, nhiễm trùng huyết, và viêm nội tâm mạc. Có hai kỹ 
thuật huyết thanh học đã được phát triển để chẩn đoán các nhiễm trùng đo 
Dartonella là huỳnh quang miễn dịch IFA và ELISA. Vấn đề khó khăn nhất của 
phương pháp chẩn đoán huyết thanh học là hiệu giá kháng thể xác định được 
khác nhau tày thuộc vào cách xử lý kháng nguyên. Kháng nguyên có thể được 
tách từ các tế bào vi khuẩn nuôi cấy trên môi trường thạch hoặc từ vi khuẩn nuôi 
cây trên tế bào. Tuy vậy, đây vẫn là kỹ thuật thường dùng nhất để chẩn đoán 


bệnh mèo cào cho dù độ nhạy của nô rất khác nhau, có thể 


ö động từ dưới 30% 
đến 100%, Độ nhạy và độ đặc hiệu của các thử nghiệm huyết thanh hoc còn phụ 
thuộc vào giá trị ngưỡng (cut-ofÐ của từng thử nghiệm. Vi bệnh mèo cào tổn 
thương hạch lvmpha sé thể kéo đài nhiều tháng nên khi xét nghiệm có thê phần 
ứng huyệt thanh hẹc dương tính nhưng PƠR âm tíah. chưng to bệnh nhân đã bị 
bệnh trước đó và hiện tại không còn tr; thái nhiễm trùng cấp tính nữa Đây 
cũng là lý do vì sao mà phân lập vi khuẩn từ hạch lympho rất khó khi mà phản 
ứng huyết thanh học vẫn dương tính, 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
5.1. Kháng sinh đồ 


Thử nghiệm kháng sinh đổ in vitro cho thấy rất nhiều các thuốc kháng sinh có 
tính kháng khuẩn với Bartonella. Các loài Barlonella nhạy cảm với các aminoglycoside, 
chloramphenicol, tetraeycline, macrolide, rifampin, fluoroquinolone, vài cotrimoxazole. 
Tuy nhiên, nổng độ ức chế tối thiểu trên thử nghiêm in vitro không trưởng ứng với 
hiệu quả điểu trị cho bệnh nhân trên lâm sàng. Đã có rất nhiều trường hợp điều trị 
g [-lactam, macrolide, tetracycline, rifampin hoặc fluoroquinolone bị thất bại. 
Bệnh rất dễ tái phát khi ngừng thuốc. Sự khác biệt về kết quả in vitro và in vivo là 
do các kháng sinh không có khả năng diệt khuẩn đối với Bartonella 


5.3, Điều trị 


Trước khi có kháng sinh, chỉ có mỗi biện pháp truyền máu cho những trường 
hợp thiếu mắu cấp do sốt Oroya. Tuy nhiên, hiệu quả của phương pháp điều trị 
này rất thấp và do đó tỷ lệ tử vong khá cao, đến 80%. Chloramphenicol có hiệu 
quả tốt cho hầu hết các trường họp nhiễm trùng do Bartonelia. Các trường hợp 
thất bại với chloramphenicol, cần kết hợp với các kháng sinh khác, đặc biệt là 
nhóm J—lactam, để tăng hiệu quả điều trị. 


Bệnh mèo cào diển hình không đáp ứng với liệu pháp kháng sinh điều trị. 
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Các biện pháp diểu trị triệu chứng như giảm đau, đẫn lưu mủ có thể tiến hành 
khi cần thiết, Azithromyecin không làm giảm tỷ lệ và mức độ khỏi ở những bệnh 
nhân bị bệnh mèo cào nhưng nó có tác dụng làm nhỏ hạch sưng trong tháng đầu 
ệnh mèo cào. 
thể trung bình đến nặng là không điểu trị gì. Azithromycin có thể được sử dụng 


tiên diểu trị. Khuyến cáo điều trị hiện nay cho các bệnh nhân bị 


trong những trường hợp bệnh nhân có hạch lympho sưng to. ỏ những bệnh nhân 
mà hạch lympho hóa mủ, hút dẫn lưu mủ là biện pháp điều trị tốt nhất kèm theo 
nên giảm đau cho bệnh nhân trong vòng 24-48 giờ đầu 

Các bệnh nhân bị sốt hầm hào hầu hết gặp ở thời kỳ trước khi phát hiện ra 
thuốc kháng sinh. Không có ca tử vong nào do sốt hầm hào được ghi nhận trong 
suốt thời kỳ chiến tranh. Aspirin là thuốc giảm đau hiệu quả nhất. Trong chiến 
tranh thế giới thứ 9, tetracycline và chloramphenieol cũng mang lại hiệu quả 
trong điều trị sốt hầm hào. Các nghiên cứu thử nghiệm tối ưu hóa điều trị nhiễm 
khuẩn huyết mạn tính do ÖB. guintana cho thấy liệu trình điều trị gentamicin (3 
mgiÍkg tiêm 1 lần/ngày) trong 14 ngày và doxyeycline (200 mg/ngày uống 1 
lần/ngày) trong 28 ngày là hiệu quả nhất. Các bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết 
mạn tính cần xem xét và theo dõi viêm nội tâm mạc 

Vấn để sử dụng kháng sinh trong diểu trị bệnh tăng sinh mạch trực khuẩn 
và viêm gan xuất huyết chưa bao giờ được nghiên cứu một cách hệ thống. Bệnh 
nhân đầu tiên được mô tả được điều trị theo kinh nghiệm bằng crythromycin và 
các tốn thương khỏi hoàn toàn. Kể từ đó, erythromycin là kháng sinh hàng đầu 
được lựa chọn để điều trị cho các bệnh nhân tăng sinh mạch trực khuẩn. 
Doxyeycline và fluoroquinolone có thể là các kháng sinh thay thế cho 
erythromycin. Nếu bệnh nhân nặng, nên tiêm tĩnh mạch erythromycin. Điều trị 
phối hợp rifampin với erythromycin hoặc với doxycycline được chỉ dịnh cho bệnh 
nhân ức chế miễn dịch bị nhiễm trùng Øartonella cấp tính và trầm trọng. Liệu 
pháp điều trị phải được tiến hành ít nhất 3 tháng đối với bệnh nhãn tăng sinh 
mạch trực khuẩn và 4 tháng đối với bệnh nhân viêm gan xuất huyết. 
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MYCOPLASMA 
Nowak 1929 


Loài mẫu: Myeoplasma mycoides (Borrel, Dujardin-Beaumetz, Jeantet và 
|ouan 1910) Freundt 19ã5. 


1. GIỚI THIỆU 


ắMycoplasma được phân lập lần đầu tiên vào năm 1898, từ một con bò bị viêm 
phổi-màng phổi truyền nhiễm. Vì vậy, nhiều loài được phát hiện sau đó đã được 
gọi tên là PPLO — Pleuro-Pneumonia Like Organisms. Ghi lại trường hợp người 
bệnh đầu tiên là m3 tả của Dienes và Edsall về một áp xe tuyến Bartholin năm 
1937; có thể đó là do Ä#yeoplasma hominis. Năm 1954 Shepard phân lập được 
Mycoplasma từ đường sinh dục-tiết niệu. Đó là Xyeopiasma tạo khuẩn lạc nhỏ 
được gọi là chủng T (ny: nhỏ); ngày nay chúng ta biết đó là Ureaplasma. Năm 
1962 Chanock, Hayflick và Barile đã thành công trong việc nuôi cấy Mycoplasma 
pneumoniue gây viêm phổi không điển hình trên môi trường nhân tạo, không cần 
tế hào sống. Họ xác định chất Eaton mà trước đó được nuôi cấy trên bào thai gà 
là Mycoplasma. Năm 1981 M. genitalium được phân lập từ dịch niệu đạo của một 
bệnh nhân nam bị viêm tiết niệu không do lậu. Loài M. fèrrmentans được biết từ 
1952 và Ä. penetrans được biết từ 1991. Gần đây được tìm thấy nhiều hơn ở bệnh 
nhân nhiễm HIV. 


9. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Phân loại 


Mycoplasma hoàn toàn không có vách nên được xếp vào lớp Äollieutes 
(mollis: mềm, cutis: đa). Dựa vào nơi sinh sống tự nhiên của chúng, nhu cầu sterol 
và một số đặc điểm khác, lớp này chia thành bốn bộ gồm: Mycoplesmatales, 
Entomoplasmatales, Acholesplasmatales và Anaeroplasmatales. Ít nhất có 183 
loài trong lớp Mol!?cutes đã được biết. 


Những loài phân lập được từ người, chủ yếu nằm trong bộ Ä#yeoplasmatales, 
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họ Äfycoplasmataceae, gồm hai chỉ Mycoplasma và Ureaplasma. Ba mươi trong, 
số 107 loài Myeoplasma và một trong bảy loài Ureaplasma được phân lập từ 
người; số còn lại được phân lập từ động vật. Ureaplasma urealyticum là loài đị 
gen (heterogenous) nên được chia tiếp thành hai loài riêng biệt là Ú. uredlyticum 
và Ù. paruum; trước đây gọi là biovars 1 và 2 (dạng sinh học 1 và 9). Chúng được 
gọi chung là reopiasma spp. Những loài khác thuộc 2 chỉ Mycoplaœsma và 
Ureaplasma có nguồn gốc từ động . Acholeplasma laidlauii thuậc chỉ 
Acholeplasma và A. oculi được mô tả là hiếm thấy ở người. Entomoplasmatales có 
túc chủ là côn trùng và cây cỏ. 


Giải trình tự 16S rRNA cho thấy Mycoplasma có quan hệ họ hàng gần với 
trực khuẩn Gram dương, ky khí — Ciostridia; chúng cùng có tỷ lệ G + C (guanine 
+ eytosine) thấp. Có thể cùng chung một tổ tiên, những vi khuẩn mất vách và 
giảm bớt bộ gen (genome) đã tiến hoá thành Mycoplasma. 


2.2. Hình thể 


Mycoplasma có kích thước rất nhỏ (0,2 — 0,3 trm). Myeoplasma là vi khuẩn 
Gram âm, nhưng nhuộm màu không tốt, nhuộm Giemsa cho kết quả tốt hơn. 
Mycoplasma bị biến dạng qua bước cố định tiêu bản thông thưởng, nên thường 
được quan sát sống trong môi trường lồng. Dưới kính hiển vi phản pha thấy 
Myeoplasma đa hình thái, dạng hình cầu hoặc dạng sợi tuỳ từng loài và tuỳ 
điều kiện nuôi cấy. Dưới kính hiển vi điện tử thấy rõ chúng có một cấu trúc tận 
cùng đặc biệt, ví như các "chi" có vai trỏ quan trọng để bám vào tế bào chủ và 
để đi động. 

9.3. Cấu tạo 


Mycoplasma hoàn toàn không có vách nên đa hình thái và khác với dạng L 
(form), vì dạng L có tiền chất peptidoglycan và có protein gắn penieillin 
(penicillin binding protein). Vì không có vách nền Mycoplasma có thể qua được 
màng lọc vi khuẩn. Tất cả các loài của chỉ Äycoplasma và Ureaplasma đều có 
cholesterol trong màng bào tương; chất này hầu như chỉ có ở màng tế bào nhân 
thật (eukacryote). Trong tế bào, lượng lipid toàn phần khá cao (10-20%). ÖM. 
pneurmoniae có một chất giống như actin, có thể giữ vai trò làm "khung xương” 
tạo hình dạng cho tế bào và làm nhiệm vụ di động. Không thấy Myeoplasma cô 
mesosom, pili, lông và vỏ. Myeoplasma sinh sản theo kiểu song phân giống như 
vi khuẩn, nhưng không nhờ vách ngang mà do màng bào tương thắt lại. Lúc đầu 
chúng chưa ngắt ra khỏi nhau, nên còn nằm lại với nhau tạo ra dạng sợi. 


9.4. Di truyền 


Bộ gen của các loài thuộc chỉ Mycoplaœsma có kích thước rất nhỏ, chỉ từ 580 
đến1360 kb (kilo base pair — nghìn cặp base) và thuộc chỉ reaplasma từ 750 đến 
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1170 kbp. Tỷ lệ G + € từ 23-40 mol% ở chỉ Ayeoplasma và 27-30 mol% ở chỉ 
reaplasma. Chúng chỉ có một hoặc hai operon rRNA và số lượng operon tRNA 
giảm. Đến nay, việc giải trình tự toàn bộ genom của 8 Mycoplasmœ đã hoàn 
thành. trong đó có những loài gây bệnh cho người là M. genitaum (1998), 
31. pheumonide (1996), Äf, penetrans (2009) và U. paruum (2000) 

Vì Äfyeoplasma là vi khuẩn nhỏ nhất có khả năng tự sao chép, nên việc 
nghiên cứu đi truyền phân tử ở chung có vai trò đặc biệt nhằm tìm hiển hoạt 
động của những gen tôi thiểu cẩn thiết cho sự e 


2.5. Sức đề kháng 


ÁMycoplasma nhạy cảm với điều kiện bên ngoài như khô hanh, vì không có 
Nhưng cũng vì vậy, Äfycopusma đề kháng các kháng sinh lớp beta-laetam 
có tác dụng ứa chế sinh tổng hợp vách của vi khuẩn. 


2.6. Tính chất nuôi cấy 


Mycoplasma sống ký sinh nhưng có thể nuôi cấy được trên môi trường nhân 
tạo. Khả năng sinh tổng hợp chất cúa Ayeoplasma hạn chế là do bộ gen nhỏ bé 
của nó, 

Nhu cầu dinh dưỡng: Myeoplasma cần các tiền chất acid nucleic (chiết xuất 
nấm men). acid amin, aeid béa về cholestera] (só trong huyết thanh), Vì vậy, 
chúng phải ký sinh. 

Nhu cầu khí trường: khác nhau tuỳ theo loài. M. pneumoniae và M. genitalium 
hiếu khí, nhưng sự phát triển được kích thích trong khí trường có 5% CO,. 
ÄM. hominis và Ureaplasma spp. không có nhu cầu, nhưng phát triển tốt hơn 
trong khí trường có 5% CO,. 
ấy thích hợp là 36—38&°C. 

Thời gian giữa hai lần chia: trong môi trường lỏng, khoảng cách một thế hệ 
thay đổi từ 1 giờ cho Ureaplasma spp. đến 6 giồ cho M. pneumoniae và nhiều hơn 
cho M. genitalium. Trong canh thang, chúng thường không làm đục môi trường. 
Trên môi trường thạch, khuẩn lạc được hình thành chậm (sau 9-8 ngày) và rất 
nhỏ (15-300 im), nên phải quan sát bằng kính lúp. Hình đạng khuẩn lạc có khác 
nhau nhưng điển hình là đạng "trứng ốp lếp", vì vi khuẩn ăn sâu vào thạch ở 
vùng trung tâm. Khuẩn lạc của Ureapiasma spp. rất nhỏ và không đầu 


2.7. Tính chất sinh vật hoá học 


Myeoplasma không có hệ cytochrom. Chúng tạo năng lượng bằng chuyển hoá 
glueose, phân huỷ acid amin hoặc oxy hoá acid béo. Dựa vào chuyển hoá glucose, 
Mycoplasma phân lập từ người được xếp thành hai nhóm: lên men và không lên 
men. Lên men gÌucose gồm M. pneuznoniae, M. genitalium, M, fermentans và 
M. penetrans. Không lên men như M. hominis lấy năng lượng từ thuỷ phân 


Nhiệt đệ nuôi 
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arginin. Äƒ. fermentans và ẤM. penetrans sử dụng cả arginin và glueose. Nguồn 
năng lượng cho reaplasma spp. là phân huỷ urê. Những đặc diểm này được sử 
dụng để xác định Éfycoplasmea có nguồn gốc từ người. 

AI. pheumoniae có khả năng khủ 2,3,5-triphenyl tetrazolium chloride, hấp 
phụ và ngưng kết hồng cầu gà; sinh H,O; gây tan máu (vì chuỗi hô hấp tận cùng 
tạo ra H,O,, nhưng do không có peroxidase hay catalase nên peroxide được thải 
ra ngoài tế bào). 


2.8. Cấu trúc kháng nguyên 


Iháàng nguyên màng có thể đóng vai trò thiết yếu trong đáp ứng miễn dịch 
của cơ thể cảm thụ. Ä/, pnewmoniae có một glucolipid đặc hiệu không hoàn toàn 
và nhiều protein gắn màng có vai trò bám dính. Protein P1 (170 kDa) có nhiều ở 
đầu tân cùng (các "chỉ"), là chất bám dính chính cùng với sự tham gia của các 
protein khác như D30, HAIW1-3 (high moleeular weight). Protein bám dính P1 
của các chủng khác nhau nên được chia thành hai nhóm: Äƒ. pneumoniae là loài 
đồng gen (homogenous); loài Äƒ. hominis dị gen (heterogenous) nhiều hơn nhưng 
không có các thứ loài (subspeeios) hoặc các type huyết thanh (serovars) trong các 
chủng ÁM. homuus. Ureaplasma spp. lại có những protein kháng nguyên khác 
nhau, loài U. urealyticum có các type huyết thanh 2, 4, 5 và 7-13 và loài 
Ứ. paruum cô các type huyết thanh 1, 3. 6 và 14. 

2.9. Nơi sinh sống 

Mười sáu loài Mycoplese tìm thấy ở người được liệt kê trong Đảng 5.34 

Dựa vào nơi cư trú, Äfycoj/esma được chia thành hai nhóm: đường hô hấp và 
đường sinh dục-tiết niệu. 

Hầu hết Äfyeoplagma phân lập từ họng nuộng là những vị khuẩn hội sinh đơn 
thuần (ẤM. salitariumi, ÁM. orale, M. buecele, M. faucium, M. lipophilum và A. laidlatoi) 
Chỉ có Mĩ. pneumoniee cư trú ở đường hô hấp dưới là có khả năng gây bệnh. 

Có bảy loài dược xem là Äfyeoplasae đường sinh dục, hai trong số đó 
Ureaplasma spp. và ẤM. hominis là thành viên của vĩ khuẩn hội sinh thuộc vi hệ ở 
đường sinh dục của đa số người bình thường. Tỷ lệ mang hai loài này thay đổi tuỳ 
theo lứa tuổi, yếu tố nội tiết, chủng tộc và hoạt động tình dục. Đánh giá tỷ lệ mang 
vi khuẩn này trong quần thể là rất khó, nhưng một diều rõ ràng là tỷ lệ này ở nữ 
giới cao hơn ở nam giới. l) phụ nữ, có thể tới 50% có Ureaplasma spp. ở âm dạo, 
trong khi Äf. #ominis có thể thấp hơn 10%. Cả hai loài này đều có khả năng gây 
bệnh. Vai trò của các loài khác: AM. genitaliưm, M. ftrmeitans và Á. penetrans 
được biết rất ít, vì hiếm khi phát hiện được bằng nuôi cấy. Tuy v 


„, dùng kỹ thuật 
PCR (Polymerase Chain Reaction) cho phép chúng ta biết về sự tổn tại của 
1M. genitalium và ở nhiều bệnh. Hiếm khi phát hiện được Äf, spezmetophilum và 
M. prtrmatum. Nơi sinh sống tự nhiên của ÄJ, pin cũng chưa rõ, 
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Đôi khi, Mfyeoplasma động vật cũng được phân lập ở người bị ức chế miễn địch. 

Ngoài ra, Mycoplasma còn hay gặp là tác nhân gây bội nhiễm các nuôi cấy tế 
bào, nhất là các dòng tế bào được cấy chuyển liên tục. Có năm loài: ÄM. hyorhimis, 
M. fermentans, M. orale, M. arginini và A. Iaidlauii là thủ phạm của 95% các bội 
nhiễm này. Vì vậy, việc giám sát thường xuyên tần suất nhiễm và hậu quả có thể 
gây ra trong việc sử dụng các dòng tế bào nuôi cấy là cần thiết. 


Bảng 5.34. Tấng hợp mệt sế đặc điểm sinh học của úycoplasma phân lập từ người. 


Nơi cư trú Chuyển hoá | 
Tân BÀI Ô Hạng  Ï  Đưỡngdế HIẾU" | Glusese | Arginin Ì giy bận] 
miệng sinh dục J6 "g xí 


M. pneumoniae 


ÌM. Đuccale 
M. faucium _ - + ©) 
[M.lipophium ` |” — = 3 | Ổ 
M. hominis ˆ + = + ® 
\ M. genitalium = + + - (®) 
lí RihiEiE ~ BAoRijoPo: MNRuil LE _M BẸC Sới By TIẾP 
|M.peneran |  - + + + ® 
M. primatum _ + _ + - 
M. ~ + - + © 
spermafophilum 
_M.pirum—— H== an + ¬ 
| ứreapasma sp. | CC |} 3 | - | - | 8 _ 
A. laidlawii + - + = ( 
A. 0culi 2 + k -_ (-) 


* ở người có miễn dịch bình thường. (+): đã được chứng minh; (2): chưa rõ: (—): không gây bệnh 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 

3.1. Nhiễm khuẩn đường hô hấp 

3.1.1. Myeoplasma pneumoniae 
Gây bệnh thực nghiệm 


Các mô hình thực nghiệm khác nhau như nuôi cấy tế bào và động vật thí 
nghiệm (cấy vào mũi chuột Hamster và tinh tỉnh) được thiết kế để nghiên cứu cơ 
chế bệnh sinh của M. pneumoniae. 
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Cơ chế gây bệnh 

Do đa hình thái, nhỏ và cơ chế bám dính, M. pnewmoniae gắn vào biểu mô 
đường hô hấp, gây tổn thương tế bào tại chỗ và gây rối loạn bệnh lý có thể dẫn tới 
thương tổn cả ở những nơi khác ngoài đường hô hấp. M. pneumoniae bám vào tế 
bào hồng cầu, tế bào biểu mô đường hô hấp và có thể bám được vào chất nền, 
chất dẻo, thuỷ tỉnh. Bằng cách này, in vivo M. pneumoniae tiếp xúc gần gũi với 
màng tế bào và lấn tránh được sự chuyển động của nhung mao. Vai trò này được 
chứng minh bằng những chủng không có khả năng bám dính nên không gây 
bệnh cho Hamster. M. pneuznoniae gắn vào tế bào nhờ các "chỉ" — cấu trúc tận 
cùng với nhiều phân tử protein, trong đó có P1 - chất bám tế bào (eytoadhesin). 
Điểm tiếp nhận (receptor) của tế bào chủ có chứa acid sialic. Việc bám dính làm _ 
cản trở hoạt động của nhung mao và gây biến đổi tế bào do Äf. pheumoniae sản 
sinh ra peroxide, superoxide có tác đụng như haemolysin. Cơ chế bệnh lý miễn 
dịch cho rằng: còn nhiều tổn thương nữa do Äƒ. pheumoniae gây ra. Bằng chứng 
là những biểu hiện tổ chức học ở vị trí tổn thương, sự hiện diện của tổn thương ở 
những vị trí khác, nơi mà hiếm khi phân lập được É. pnewmoniae ở đó và sự có 
mặt của tự kháng thể phản ứng với nhiều mô khác nhau của cơ thể. 

Hình ảnh lâm sàng 

Nhiễm trùng thường có khởi đầu như một viêm khí-phế quản. M. pneumoniae 
là một trong những tác nhân thường gây viêm phổi mắc phải ở cộng đồng; có thể 
chiếm tới 15-20% các trường hợp viêm phổi được xác mình bằng X.quang. Nét 
đặc trưng của bệnh là viêm phổi không điển hình nguyên phát với sốt, các triệu 
chứng đường hô hấp trên như ho khan và có tổn thương trên X.quang. Bệnh tiến 
triển chậm và tăng dẫn, nhưng thường là bệnh nhẹ. Nếu chỉ nhìn vào các triệu 
chưng đường hô hấp thì không thể phân biệt được ÄÑf. pneumnoniae với các tác 
nhần khác gây viêm phổi không diễn hình. Các triệu chứng khác đi kèm để nhận 
biết dễ hơn !ä tổn thương ở đa (hội chứng Steven Johnson và ban đa dạng), viêm 
tai giữa, viêm họng, có thể cả triệu chứng thần kinh (viêm màng não và viêm 
màng não—não), có vấn để về máu tụ, viêm khóp, viêm cơ tìm, viêm màng ngoài 
tim và có thể kèm theo hội chứng của tụy, đường tiêu hoá và thận. Những biến 
chưng này có thể xảy ra đơn lẻ, nên khó gắn kết được với tác nhân gây ra chúng. 
Mặc dù tự miễn dịch được cho rằng có vai trò trong những biến chứng ngoài phổi, 
M. pneumoniae đã được phân lập hoặc xác định bằng PCR ở những vị trí khác 
ngoài phổi như dịch não tủy, dịch màng ngoài tim và hoạt dịch. Liệu vai trò của 
nó là một yếu tố bệnh sinh hoặc là yếu tố làm tăng hen phế quản còn là vấn để 
đang tranh luận. 

Dịch tễ học 

ÁM. pneumoniae lây truyền trực tiếp hay gián tiếp qua các giọt nhỏ trong 
không khí. Nguền bệnh duy nhất là người bị bệnh. M. pnewmoniae gây nhiễm 
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khuẩn hô hấp cấp. rất hay gặp ở trẻ từ 4 tuổi tới thanh niên, song cũng có thể 
XâV ra ở trẻ nhỏ hơn và người cao tuổi. Bệnh có thể gây thành dịch nhỏ ở từng 
vùng, đỉnh điểm có thể cứ sau mỗi 4~7 năm. Ví dụ: dịch đã xảy ra ở châu Âu vào 
các năm 1987, 199 và 1999. Mặc dù bệnh hay 


;„ Ta vào mùa lạnh, nhưng 


không có xu hướng rõ rệt theo mùa. Bệnh không truyền nhiễm rộng, thường là 
lây lan trong gia đình hoặc nơi có mật độ người đông đúc. Tính cố thủ của 
M. prexmtonide ở đường hô hấp góp phần làm cho bệnh có thể thành địch nhỏ. 

£Trong vụ dịch, có thể tìm thấy Ä, pneuznoniae ä họng-miệng người khoẻ mạnh, 
thông thường không tìm thấy nó trong vi hệ hội sinh ở đường hô hấp 


3.1.2. Các Mveoplosma khác 


Ö người lớn, tất c cáo Ayaoplesme hội sinh đều có thể gây bệnh cơ hội, trừ 
4M. fðrmentans. Đã có báo â một số trường hợp nhiễm khuển 
chứng suv hỏ hếp eá hoặc khôttg eô triệu chứng 


V 


thân 3 sóc đối tượng trước 
cho thấy, Ä. fermentans có 
tạo ra tổn thương tế bào, nhưng hiện còn được biết xết ít về khả năng gây nhiễm 
khuẩn đường hô hấp của AM. /ermentans 


lo khoe mạnh, C mô hình thực nghiệm trên súc 


3.2. Nhiễm khuẩn đường tiết niệu-sinh dụe 
3.3.1. Cơ chế gáy bênh 


Có chế bệnh sinh của các nhiễm trùng do Äfycoplasma ở đường sinh dục còn 
ít được biết, Mô hình thực nghiệm trên nhiều động vật như chuột, tỉnh tỉnh và 
khí đã dượe nghiên cứu. 

Khả năng bám dính được mô tả ở ba loài: Ởreaplasma spp., M. hominis và M. 
genitaliu, ẤM, genilalium có một chất bám dính tế bào MgPa rất giống với PI 
của MỸ, pacumoniue và eó khả năng bá¡n vào tế bao biểu mô, Những yếu tố này ở 
Úreaplasma spp. hoặc ẤM. hominis còn chưa được biết nhiều, 

Hoạt tính của nhiều enzym khác nhau như urease và IgA1 protease của 
reaplasma spp., phosphoiiiase của Ureaplasmaœ spp. và AM. hominis, tiêu hủy 
arginin của Äƒ, hominis, và sinh ra các sản phẩm chuyển hoá như ammoniac đã 
giải thích được một phần cơ chế gây bệnh của chúng. Còn chưa rõ, một trong hai 
loài nào của /reaplasma spp. có khả năng gây bệnh đặc biệt. 

Mặc dù, Äfyeoplasma được xem là vi khuẩn ký sinh ngoài tế bào nhưng đã có 
những báo cáo về sự tổn tại bên trong tế bào của nhiều loài: Á, gcnitulium, 
M. huninis, ẤM. penetrans cũng như ÄM. pheumoniae. Nằm trong tế bào, Mfycoplœsma 


được bảo vệ trước sự chống đỡ của cơ thể và tạo điều kiện cho bệnh trở thành 
mạn tính. 


3.2.2. Gây bệnh ở nam giới 


reaplasma spp. và ẤM, genitalium là tác nhân gây bệnh viêm tiết niệu không 
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do lậu không do Chlœmydia —- NGU (nonchlamydial nongonococcal urethritis). 
Ureaplasma spp. được coi là tác nhân gây NGU cấp từ lâu, dựa trên các nghiên 
cứu nuôi cấy phân lập, nghiên cứu huyết thanh học & theo dõi điều trị và những 
thứ nghiệm gây nhiễm trên động vật thí nghiệm & trên người, Tuy vậy, cụ thể 
bao nhiêu phần trăm các trường hợp là do Ureaplasma spp. thì vẫn còn chưa rõ 
và còn tranh luận, vì việc phân lập được Ureaplasma spp. ở đường tiểu của đàn 
ông khoẻ mạnh cũng với những tần suất không nhỏ. Về căn nguyên gây NGU cấp 
tính, nó chỉ đứng sau Chiamydia trachomatis và M. genitalium. Gần đây, 
Ureaplasma spp. lại được cho là gây ra NGU mạn tính với các triệu chứng hoặc 
dấu hiệu tái nhiễm sau điều trị. 

Nhờ kỹ thuật PCR, chúng ta đã hiểu biết nhiều hơn về vai trò gây bệnh của 
M. genitalium. M. genitaliưn gắn liền với những NGU cấp tính, không phụ thuộc 
vào sự có mặt của C. frachormatis hay Ureaplasma, vì báo cáo từ nhiều nước trên 
thế giới cho hay, không tìm thấy C. trachomatis hoặc Ureaplasma ö những người 
bệnh này. Có thể 15~25% trường hợp NGU là do Xí. genitœlium. Nó cũng liên can 
tới NGU mạn tính sau điều trị. M. genitalium và Ureaplasma spp. được tìm thấy 
ở một số trường hợp viêm khớp phản ứng do bệnh lây qua đường tình dục. Không 
có bằng chứng về vai trò của ẤM. hominis đối với NGU. 

Về vai trò của #yeoplasma đường sinh dục đối với viêm tuyến tiền liệt vẫn 
còn nhiều tranh luận. Bằng kỹ thuật PCR, M. geniialium được tìm thấy ö 4% các 
sinh thiết từ viêm tuyến tiển liệt tự phát mạn tính. Có một số báo cáo rằng: 
Ureaplasma hoặc M. hominis là nguyên nhân gây ra viêm mào tỉnh. Tuy vậy, vai 
trò của Äfycopiasna trong viêm tuyến tiền liệt hoặc viêm mào tỉnh đường như 
rất nhỏ. 

3.2.3. Gây bệnh ở nữ giới 

Myeoplasma không gây viêm âm đạo (vaginitis) nhưng phát triển mạnh ở 
phụ nữ bị viêm âm đạo do vi khuẩn - BV (bacterial vaginosis) cùng với các vì 
khuẩn khác như Gazdnerella uaginalis và các vì khuẩn ky khí. ẤM, hominis có 
liên quan mật thiết với BV và dược tìm thấy ở âm đạo của 2/3 phụ nữ bị BV, cao 
hơn nhiều so với chỉ gần 10% ở phụ nữ khoẻ mạnh. Ứzeaplasma spp. cũng có liên 
quan đến BV nhưng ít hơn và trong một số trường hợp có thể là nguyên nhân gây 
những triệu chứng đường tiết niệu ở phụ nữ. Dường như, Äƒ. genitalium không có 
vai trò gì trong BV nhưng lại có liên quan tới viêm cổ tử cung nhày mủ. BV có 
thể dẫn đến bệnh viêm khung chậu — PID (pelvic inflammatory đisease) và Ä. 
hominis đã được phân lập từ màng trong tử cung và ống dẫn trứng của 10% phụ 
nữ bị viêm vòi tử cung, cùng với sự gia tăng kháng thể rõ rệt. Tuy nhiên, PID tả 
bệnh do nhiều yếu tố bệnh lý, liệu ẤM. ñominis là nguyên nhân khởi phát hay tác 
động phối hợp với các vi khuẩn khác trong BV, điều đó còn đang tranh luận. Có ít 
bằng chứng về vai trò của reapiasma spp. trong PID. Những kết quả nuôi cấy 
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và số hiệu huyết thanh học chỉ rõ: Ä. genifaliưm có liên quan mật thiết với viêm 
tử cung và viêm niêm mạc tử cung, có thể đó là một tác nhân gây PID. 


3.9.4 Những rối loạn sinh sản uà nhiễm trùng thai sản 


Vai trò của #ycopiasma trong vô sinh còn chưa rõ. Bằng chứng để buộc tội 
cho Ureaplasma spp. gây vô sình ở nam và nữ còn thưa thớt. Ureøplasma spp 
được báo sáo là làm giảm tính vận động và thay đổi hình dạng của tinh trùng. 
Mö hình thí nghiệm cho thấy. Ureaplasma và gần đây là M. genituliưuw có thể 
bám vào tỉnh trùng. Liệu có cần phải đi tìm và điều trị Mycopiasma đường sinh 
dục trong các thụ tỉnh in vitz, đó !à vấn để có thể để bàn luận. 

Cũng còn có nghi ngờ về vai trò của ÄMyeoplasma đường sinh dục trong các 
trường hợp sảy thai ngẫu nhiên lặp lại, đẻ thai chết, đẻ non hoặc sinh trẻ nhẹ cân. 

ÁM. ñominis và Ureaplasma spp. có thể cb†u trách nhiệm trong một số trường 


m màng ối-mang đệm và viêm màng trong tứ cung. Chúng cũng được 


trong những ca sốt sau sảy thai hoặc sau đẻ, do phân lập được cả hai vị 
khuẩn này từ máu bệnh nhân. Trong một số trường hợp, chúng có thể xâm nhập 
vào máu gây vãng khuẩn huyết sau đẻ đường âm đạo hoặc chúng có thể gây 
nhiễm khuẩn máu thật sự cho trẻ sơ sinh. Cần lưu ý rằng, M. hominis được tìm 
thấy nhiều hơn Ureapiasma spp. trong những ca sốt sau đẻ. 


3.2.ð. Rối loạn đường tiết niệu 


Từ nghiên cứu trên động vật thí nghiệm và các phân lập từ người bệnh, một khả 
năng được đề xuất: Ureaplasma spp. cùng tham gia làm tiến triển bệnh sỏi nhiễm 
trùng. Cơ chế có thể liên quan tới hoạt tính của enzym urease của reaplasma, 
hình thành nên tỉnh thể từ struvite và phosphat calei trong nước tiểu. 

Trong một số ít trường hợp, M. kominis là nguyên nhân gây viêm thận-bể 
thận ở người bệnh có đủ thẩm quyền miễn dịch, dựa trên cơ sở phân lập được vi 
khuẩn từ niệu đạo, kèm theo có đáp ứng kháng thể đặc hiệu. 


3.2.6. Nhiễm khuẩn ở trẻ sơ sinh 


Việc Myeoplasma đường sinh dục cư trú ở trẻ sơ sinh có thể xảy ra từ lúc ở 
trong tử cung, nhưng hay gặp hơn là lúc sinh đẻ, do tiếp xúc với Myeoplasma ở 
đường sinh dục dưới của người mẹ. Tần suất trẻ sơ sinh có Myeoplasma cư trú có 
thể tới 50%, nếu người mẹ mang vi khuẩn này. Tần suất cao nhất là trẻ nhẹ cân. 
Số lượng Myeopiasma giảm nhanh sau 3 tháng. 

Biểu hiện lâm sàng rất đa dạng, như nhiễm khuẩn máu, nhiễm khuẩn hô 
hấp, nhiễm khuẩn hệ thần kinh trung ương do cả M. homimis và Ureaplasma 
spp.. Ở nhiễm khuẩn hô hấp thì hầu hết là viêm phổi, hiếm hơn là triệu chứng 
suy hô hấp. Từ năm 1988, nhiều nghiên cứu đã báo cáo về sự kết hợp của 
Ureaplasma spp. cư trú ö đường hô hấp và loạn sản phế quản-phổi ở trẻ đẻ nhẹ 
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cân (<1000 gram). Mối liên quan này chưa dược khẳng định, vì loạn sản phế 
quản-phổi là một bệnh lý phức tạp do nhiều yếu tố gây nên. Tuy vậy, nếu mối 
liên quan này được khẳng định thì dẫn đến sẽ phải thay đổi cơ bản phác đồ điều 
trị căn bệnh này. 

Cả hai loài Mycoplasma đường sinh dục thường gặp đều có thể xâm nhập vào 
dịch não tuỷ của trẻ sơ sinh, gây viêm màng não-não với tổn thương thần kinh 
hoặc một số trường hợp tử vong. Tuy nhiên hầu hết trẻ bị nhiễm, bị viêm màng 
não với biểu hiện lâm sàng nhẹ và không có di chứng. 


3.9.7. Nhiễm khuẩn toàn thân 


Mycoplasmu có thể gây nhiễm nhiều cơ quan ngoài đường hô hấp và đường 
sinh dục. Tất nhiên những trường hợp này luôn bị đánh giá thấp, vì trong chẩn 
đoán, Mycoplusma thường được xem xét đến một cách muộn màng, chỉ khi kết 
quả xét nghiệm các vi khuẩn khác âm tính hoặc khi điều trị thất bại. 

Nhiễm trùng ngoài phổi hay ngoài đường sinh dục (chủ yếu là viêm khớp 
nhiễm khuẩn) thường xảy ra ở tình trạng suy giảm miễn dịch. Äfycoplasma được 
xác định bằng nuôi cấy hoặc bằng PCR khoảng 40% trường hợp viêm khớp nhiễm 
khuẩn ở những người bệnh thiếu hụt gamma-globulin. Ủreaplœsma spp. được 
phần lập nhiều nhất, tiếp theo là M. hominis, M. pheumoniae và các loài khác 
trong một số trường hợp. Nhìn chung, những viêm khớp này được điều trị thành 
công bằng kháng sinh, nhưng phải đi đôi với điều trị đàn áp miễn dịch. 

Các nhiễm trùng khác do Mycoplosrna được phát hiện một cách tình cờ, vì À1. 
hominis phát triển được trên môi trường thạch máu, loại môi trường được dùng 
hằng ngày ở phòng xét nghiệm vi sinh nên nó được phân lập nhiều hơn các loài 
khác. ẤM. hominis được mô tả đã gây nhiễm khuẩn máu, áp xe sau màng bụng và 
viêm màng bụng, các nhiễm trùng có liên quan đến catheter và mạch, nhiễm 
trùng vết thương xương ức kết hợp với viêm trung thất sau phẫu thuật lồng 
ngực, viêm màng trong tim sau thay van tỉm, áp xe não và viêm phổi chủ yếu do 
lây nhiễm qua đường máu. Hầu hết những trường hợp này xảy ra ở bệnh nhân 
được cấy ghép hoặc bị tổn thương hệ miễn dịch hoặc bị phá vở hàng rào giải phẫu 
hay đa chấn thương. 

Ngoại lệ, có trường hợp người bị nhiễm Äycoplœsme của động vật như M. 
arginini và M. felis ö bệnh nhân bị tổn thương miễn dịch. 

Vai trò có thể của Mycoplasmœ trong bệnh AIDS đã được tranh luận. 
Blanchard và Montagnier (1994) đã cung cấp thông tin: ÄfycopÏasmea có thể đẩy 
mạnh việc sao chép HIV in vitro/ hoặc kết hợp với HIV phá huỷ tế bào nuôi cấy. 

Vai trò của M. f£rmentans và M. penetrans phân lập từ nước tiểu của bệnh 
nhân đồng tính luyến ái nam có HIV (+) đã được đưa ra trong một số bài báo. 
Tuy nhiên, không có bằng chứng nào thuyết phục được điều khác với vai trò cơ 
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hội dành cho Mycoplasma ở các bệnh nhân nhiễm HIV. Gần đây, ÉM. penetrans 
còn được phân lập từ máu và từ họng một bệnh nhân HIV (—) có triệu chứng 
kháng phospholipid nguyên phát. : 

Gần đây, một vấn để khác cũng được tranh luận là sự kết hợp của nhiễm À/. 
/ernmentans phát hiện bằng cả huyết thanh học và bằng PCR ở bệnh Gulf War 
hay triệu chứng mệt mỏi mạn tính. Tuy vậy, Blanchard và Besbear cho rằng, 
không eo bằng chứng nào nói lên được việc nhiễm AM. /&rmentans đi liền với sự 
tiến triển của những căn bệnh đó. 


4, CRẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
Có thể chẩn đoán ÄM. pneumoniae bằng nuôi cấy hoặc hằng kỹ thuật PCR hay 


;ết thanh học. Với Mfycoplasma đường sinh dục chỉ áp dụng đươc phương pháp 
đoán trực tiếp 


hu 


é 
4.1. Chẩn đoán trực tiếp 
4.1.1. Bệnh phẩm 


Nguyên tắc là phải lấy được bệnh phẩm có tế bào mà Äycoplosma bám dính. 
Hầu hết bệnh phẩm để nuôi cấy cũng dùng được cho PCR. 

Có nhiều cách khác nhau để lấy bệnh phẩm dường hô hấp. Đờm lẫn nhiều 
tạp nên không tốt. Tăm bông ngoáy họng hoặc hút dịch mũi họng ở trẻ em cho 
kết quả tốt. Cũng có thể lấy bệnh phẩm là dịch rửa phế quản, dịch màng phổi và 
sinh thiết. Š 

Với Mycoplasma đường sinh dục có thể lấy bệnh phẩm để nuôi cấy là: tăm 
bông lày dịch đường tiết niệu, nước tiểu (tiết ra đầu tiên), tỉnh dịch, dịch tiết 
tuyến tiển liệt, dịch âm đạo-cô tử cung, sinh thiết màng trong tử cung, dịch rửa 
ống dẫn trứng, địch túi cùng Douglas, dịch màng ối, nhau thai, dịch nội khí quản 
của trổ sơ sinh ... 

Cũng có thể tìm thấy Mfycoplasma ở các bệnh phẩm khác như dịch não tuỷ, 
máu, dịch hoạt dịch, sinh thiết và bệnh phẩm màng nhày. Tuy vậy, môi trường 
cấy máu kinh điển có chất chống đông, nên có thể nó ức chế sự phát triển của 
Mycoplasma. ` 

Bảo quản và vận chuyển bệnh phẩm: ngay sau khi lấy, bệnh phẩm phải được 
đưa vào môi trường vận chuyển thích hợp nhanh nhất để tránh bị khô. Có thể sử 
dụng những môi trường khác nhau cho bảo quản và vận chuyển như môi trường 
vận chuyển (2SP) phosphat sucrose chứa 5% huyết thanh bào thai bò, không có 
kháng sinh và cũng có thể dùng các môi trường nuôi cấy và môi trường vận 
chuyển thương mại (có trên thị trường) đành cho cả Myeoplasma và Chlamydia 
phục vụ nuôi cấy hoặc PCR. 
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Tất cả các loại bệnh phẩm phải được vận chuyển nhanh nhất tới phòng xét 
nghiệm. Nếu không thể nuôi cấy ngay, bệnh phẩm phải được bảo quản ở 4C 
trong vòng không quá 48 giờ hoặc giữ ở -70°C hay trong nitơ lỏng. 


4.1.9. Nuôi cấy 


Việc nuôi cấy một số loài Myeoplasma tương đối đơn giản, như ÉM. homimis và 
Ureaplasma spp.; khó tính hơn là M. pneumoniae; rất khó và hiếm khi thành 
công là M. genitaium, M. fermentans và M. penetrans. 

Môi trường nuôi cấy 

Môi trường nuôi cấy thường là môi trường tổng hợp và có tác dụng ức chế các 
vi khuẩn khác bằng cách cho thêm penicillin hay ampieilin, đôi khi có thể thêm 
polymyxin. 

Để nuôi cấy, thường dàng môi trường Hayfliek cải tiến là BHI (broth heart 
infusion) có bổ sung 10% (v/v — thể tích/thể tích) chất chiết xuất nấm men tươi 
(25% wt/v — trọng lượng/thể tích) và 20% huyết thanh ngựa. Môi trường SP-4 
tổng hợp hơn và có huyết thanh bào thai bò. Một số loài phát triển tốt hơn trong 
môi trường này. Môi trường lỏng chứa 0,5% gluceose và đỏ phenol 0,002%. M. 
hominis phát triển trên môi trường Hayflick cải tiến và môi trường SP-4 trong 
khoảng pH 7,4-7,6. Dạng lỏng của hai môi trường này có arginin 1% thay cho 
gÌucose. ẤM. 2ominis cũng phát triển trong môi trường pH 6,0 dùng để nuôi cấy 
Ureaplasma spp. 

Ureaplasma spp. được nuôi cấy ở pH 6,0. Môi trường cơ bản là BTS (broth 
trypticase soy), được làm giàu bằng chất chiết xuất nấm men, huyết thanh ngựa, 
cystein và urê. Chất chỉ thị pH của môi trường lỏng là đỏ phenol. 

Môi trường SP-4 là thích hợp nhất cho sự phát triển của các loài cần nhiều 
chất dinh dưỡng. Môi trường được làm giàu bằng glucose cho M. genitalium và 
bằng glueose đôi khi thêm arginin cho ÑM. f#rmentans, M. penetrans và M, pirum 

Dù nuôi cấy loài nào, tốt hơn là dùng cả hai môi trường lỏng và đặc cho lần 
đầu hoặc cho cấy chuyển. Môi trường lỏng nên pha loãng tiếp tục (10 lần) từ 10” 
đến 10", để loại bổ chất ức chế, nếu có trong mỏ và để định lượng. Cấy vào thạch 
bằng cách đưa lên mặt thạch. Những bệnh phẩm lỏng (ví dụ nước tiểu) cần phải 
ly tâm trước khi cấy. Nhất thiết phải kiểm tra chất lượng môi trường, vì 
Myeoplasma là loại vì khuẩn cần nhiều chất dinh dưỡng. 


Phát hiện sự phát triểu 

Trong môi trường lỏng có gÌucose, những loài lên men glucose (đặc biệt là Ä⁄. 
pneumoniae) được phát hiện bằng việc chuyển đổi chỉ thị màu pH môi trường 
(sang acid). Sự phát triển của Ureaplasmø spp. làm kiểm hoá môi trường có urê, 
giống như Ä/. homi»is và các loài khác trong môi trường lỏng có arginin. Sự đổi 
màu xảy ra sau 18-24 giờ cho Ủzeaplasma spp., 48 giờ cho M. bominis, 6-90 
ngày cho M. pneumoniae và thậm chí lâu hơn cho những loài khó nuôi cấy hơn. 
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Sau khi cấy bệnh phẩm lên đĩa và ủ ấm trong điều kiện thích hợp cho từng 
loài cần tìm, phải quan sát khuẩn lạc bằng kính lúp. Khuẩn lạc mỗi loài có hình 
dạng khác nhau, của ẤM. pneumoniae thường dạng hạt, của M. hominis nhỏ 200— 
300 um, giống "trứng ốp lếp". Khuẩn lạc của Ureaplasma spp. không đều và rất 
nhỏ (15~60 um). Khuẩn lạc trên môi trường đặc chứa urê và mangan hoặc clorua 
calci, màu đen sẽ dễ nhận ra nhưng khó phân biệt dược với các tỉnh thể trong 
môi trường. Những khuẩn lạc này sé thể được quan sát trực tiếp sau khi nuôi cấy 
trên thạch hoặc để kiểm tra, cấy chuyển sang môi trường lỏng (quan sát sự đối 
màu môi trường) 

Xác định 


1M. phneumoniae được xác định dựa vào một số tính chất sinh vật hoá học như 
lên men glucose, không thuỷ phân arginin, hấp phụ hồng cầu hoặc ngưng kết 


bồng cầu gà (Mycoplasma hội sinh ở đường hô hấp khâng có đặc tính này) và làm 


tan máu. Xác đỉnh kháng nguyên hiếm được sử dụng, vì không có kháng huyết 
thanh thương mại (trên thị trường). Hơn nữa, rất khó tách bạch được 3. 
pneumoniae và M. genitaum khi áp dụng phương pháp này, vì kháng nguyên 
của chúng khá giống nhau và tính chất sinh vật hoá học cũng tương tự nhau. Lúc 
này, PCR là phương pháp tuyệt vời để định danh. 

Xác định Ureaplasma spp. và M. hominis tương đối đơn giản Nguyên tắc là 
dựa vào các tính chất của khuẩn lạc và sự đổi màu môi trường do chuyển hoá chất. 
Nhất thiết phải kiểm tra đặc điểm khuẩn lạc, vì đổi màu môi trường có thể còn do 
sự có mặt của vi khuẩn khác hoặc do tế bào. Hiếm khi xác định kháng nguyên và 
việc xác định type huyết thanh hiện nay cũng không có tính thực tiễn. Định danh 
hai loài Ureaplosma uzealylieum và U. paruưm có thể thực hiện bằng PCR. 

Các bộ kit khác nhau trên thị trưởng hiện nay đã giúp phát hiện được 
Ureaplasma spp. và M. hominis trong bệnh phẩm từ đường sinh dục. Chúng cho 
kết quả đáp ứng được yêu cầu, khi việc xác định các đặc điểm khuẩn lạc trên môi 
trường thạch có nhiều khó khăn. 

Báo cáo hết quả nuôi cấy 

Việc phân lập được ẤM. pneumonide ở bệnh nhân bị nhiễm trùng đường hô 
hấp là một chỉ điểm quan trọng, vì vi khuẩn này không thuộc vi hệ bình thường. 

Việc phân lập được Ủreaplasma spp. hoặc M. hominis là vấn đề khó hơn khi 
báo cáo kết quả. Nếu phân lập được từ một bệnh phẩm bình thường là vô trùng 
thì vấn để đã rõ ràng; nhưng từ những bệnh phẩm khác thì chúng có thể là hội 
sinh và do đó định lượng là hữu ích. Tiêu chuẩn cho NGU như sau: 10* CCƯ/m] 
(color changing unity) ~ đơn vị đổi màu cho tăm bông lấy dịch đường tiểu và 10° 
CCƯ/ml cho nước tiểu (tiết ra đầu tiên, fñrst-void urine). Sự hiện diện của 
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Ureaplasma spp. từ tăm bông lấy dịch âm đạo-cổ tử cung thì rất khó kết luận, vì 
tần suất cư trú tự nhiên của nó. M. bominis có thể được tìm thấy với số lượng lớn 
>10° CCU/ml khi đang viềm âm đạo. Sự có mặt của nó cũng có thể được cho là 
khả năng bị nhiễm trùng cao hơn ở đường sinh dục. Trong trường hợp này, cần 
phải kết hợp cả dấu hiệu lâm sàng và kết quả xét nghiệm vi sinh. Mycoplasma có 
mặt trong bệnh phẩm lấy ở trẻ sơ sinh (phía ngoài) có thể chỉ là bội nhiễm, 
nhưng phân lập được từ các bệnh phẩm nội khí quản với số lượng cao œ 10 CCƯ/ml) 
thì đã có ý nghĩa hơn. 


4.1.3. Các phương pháp không nuôi cấy 


Phương pháp nuôi cấy tìm Ureaplasmd spp. và M. hominis chấp nhận được 
với các bệnh phẩm dễ lấy như từ đường tiết niệu-sinh dục. 

Phương pháp không nuôi cấy tiện lợi hơn cho các MycopÏasmø có nhu cầu dinh 
dưỡng cao và phát triển chậm như ẤM. pneumnoniae, M. genifalium và áp dụng cho 
cả các loài Myeoplasza khác, kể cả cho Ureaplasma spp. và M. hominis với bệnh 
phẩm lấy từ những vị trí chúng khó phát triển như dịch hoạt dịch hay mô. 

Có thể tìm kháng nguyên để xác định ẤM. pneuznoniae, nhưng vì độ nhạy kém 
nên đã được thay thế bằng kỹ thuật POR. Ví dụ, gen 168 rRNA của hầu hết các 
loài Mycoplasma đã được giải trình tự toàn bộ, nên có thể chọn đoạn đích để thủ 
nghiệm bằng PCR. Mặc dù, PCR được triển khai rất nhiều để tìm Mfyeoplasma, 
nhưng vẫn còn thiếu sự chuẩn hoá về kỹ thuật. 

— PCR cho 1. pheumoniae 

Áp dụng PCR để tìm M. pneumoniae được đưa ra từ năm 1989. Kỹ thuật 
khuếch đại đoạn ADN có độ nhạy cao và đặc hiệu có thể trở thành một xét 
nghiệm ưa chuộng cho chẩn đoán nhiễm trùng do M. pneumnoniae, khi giá thành 
phải chăng và được chuẩn hoá. 

Có nhiều phương pháp tách chiết khác nhau. Mycoplasmae có cấu tạo đơn 
giản, nên chỉ đun sôi mẫu đông băng là được (Ieven và cộng sự, 1996). Có nhiều 
vùng đích đã được sử dụng, đoạn gen của 168 rRNA, gen operon ATPase, gen /⁄ƒ' 
và gen P¡ (quy định chất bám dính). Nghiên cứu so sánh thấy rằng, các mổi- 
primers cho gen Pí cho kết quả nhạy hơn các primers cho gen 168 rRNA. Kỹ 
thuật PCR lồng cũng đã được để xuất (Abele-Horn và cộng sự, 1998). Như vậy, 
có thể sử dụng nhiều kỹ thuật khác nhau để khuếch đại sản phẩm. 

Thử nghiệm PCR đa mồi có thể là khá tiện ích để tìm M. pneumoniae và các 
vi khuẩn gây bệnh đường hô hấp khác như C. pneumoniœe và Legionella 
pneumophila, nhưng chắc chắn cần phát triển PCR real-time để định lượng 
ADN 1M. pneumoniae (rsi và cộng sự, 2003). 

Phục vụ dịch tễ học có thể áp dụng PCR để phân chia ra hai nhóm trong các 
chủng XM. pheumoniae (Cousin-Allery và cộng sự, 2000). 
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~ PCR cho các Mfyeoplasma khác 

Trong thực tế, PCR là phương pháp duy nhất để tìm ÄM. genitalium. Đích 
được sử dụng hầu hết là gen Ä⁄gPœ (quy định chất bám dính). Gần đây, PCR 
xeal-time cũng được để xuất. 

Với các loài Äfycoplasma khác thì, PCR là phương pháp tốt nhất để tìm 
M. fermentans và M. penetrans bằng khuếch đại đoạn giống như chuỗi gắn. PCR 
khuếch đại gen mã hoá urease cũng rất đáng quan tâm để tìm Dreaplasma spp. 
trong những bệnh phẩm đặc biệt hoặc khuếch đại những đích khác cho phép xác 
định 3 loài Ureaplaszna trredlyticum và U. paruum. PÙR cũng đưac áp dụng rộng 


xấc định bội nhiễm đõ Äfycoplasmứ ở các nuôi cấy tế nào. 


4.2. Chẩn đoán huyết thanh học 
4.3.1, Cho M. pneuinoniae 


m) 
Tc 


huyết thenh học đơa giảa nên thường được sử dụng để chẩn đoán các 
nhiễm trùng đường hô hấp, chủ yếu là cho bệnh nặng. Rể cả khi thực hiện được 
PCR và nuôi cấy, thì thử nghiệm huyết thanh học cho kết quả bổ sung về đáp 
ứng miễn dịch của người bệnh. Nhược điểm của nó là chỉ cho phép ›hẩn đoán hồi 
cứu. Đáp ứng kháng thể đối với protein và glucolipid của Ä. pneumoniae có thể 
phát hiện được khoảng 1 tuần sau nhiễm bệnh và đạt đỉnh sau 3—6 tuần, sau đó 
giảm dần. Yếu tố quan trọng cho chẩn đoán là sự gia tăng hiệu giá kháng thể 
(gấp 4 lần) giữa hai mẫu huyết thanh cách nhau 2-4 tuần, hoặc chỉ một lần 
nhưng hiệu giá kháng thể rất cao hoặc ở giai đoạn muộn. Sự hiện diện của IgM 
là bằng chứng cho một nhiễm trùng cấp tính, đặc biệt đáng quan tâm vì áp dụng 
để chẩn đoán ở trẻ em. Ít thấy IgM ở người lớn. 

Phản ứng cố đỉnh bổ *hể tìm kháng thể chống g"usclipid trước đây sé được sử 
dụng, nhưng độ nhạy và đặc hiệu đều kém, có thể còn cho kết quả dương tính giả 
ở người bị bệnh tụy hoặc thân kinh. 


Những kỹ thuật khác có độ nhạy cao hơn đã được đưa ra như miễn dịch 
huỳnh quang, ngưng kết hạt (latex) và miễn dịch gắn enzym BLISA (Enzyme- 
linked Immunosorbent Assays). ELISA được sử dụng nhiều nhất, với nhiều chế 
phẩm kháng nguyên khác nhau và mẫu mã khác nhau (phiến microtiter 96 
giếng, băng 8 giếng và ELISA nhanh). Chúng có thể phát hiện IgG và IgM đồng 
thời hay riêng biệt. 

Yếu tố ngưng kết lạnh, kháng thể IgM chống kháng nguyên I của hồng cầu 
chỉ được tìm thấy ở 30-50% nhiễm trùng do M. pneumoniae. Hơn nữa, sự 
có mặt của nó với hiệu giá cao (> 64) cũng không đặc hiệu cho những nhiễm 
trùng này. 
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4.2.2. Cho Myeoplasma đường sinh dục 


Có nhiều kỹ thuật đã được đề xuất để phát hiện kháng thể trong các nhiễm 
trùng do Uregplasma spp. và M. hominis, nhưng rất khó để đưa ra kết luận cho 
chấn đoán bằng két quả của thử nghiệm, vì 2 loài này vốn thường tồn tại ở người 
và không có cơ sở về mức độ miễn dịch trong quần thể. Những nỗ lực để thử 
nghiệm huyết thanh học cho Ä. genifalium bị cân trổ vì kháng nguyên của nó rất 
giống với Äñƒ. pneumoniae. Không có test huyết thanh học nào cho Myeoplasma 
đường sinh dục trên thị trường và cũng không được khuyến cáo cho chẩn đoán 
thường quy. 


4.38. Độ nhạy cảm với kháng sinh 
4.3.1. Kháng sinh đồ 


Vì nhu cầu dinh dưỡng và điều kiện nuôi cấy khác biệt với thường quy chuẩn, 
nên thực tế không có hướng dẫn riêng cho thử nghiệm xác định độ nhạy cảm của 
Mycoplasma với kháng sinh, nhưng khuyến cáo thì gần đây đã được đưa ra 
(Waites và cộng sự, 2001). 

Có thể sử dụng phương pháp canh thang chuẩn, kháng sinh được pha loãng 
trong thạch và pha loãng trong canh thang vi lượng để thử nghiệm. Có thể dùng 
môi trường thạch cho những Mfycoplasma tạo khuẩn lạc quan sát được dưới kính 
hiển vi hai mắt (hai thị kính), còn cho Ureaplasma spp. thì nên dùng canh thang. 
Huyền dịch nuôi cấy ban đầu nên định lượng và chứa 10*— 10” CCƯ/mIl. Sau khi 
ủ ấm trong điều kiện thích hợp cho từng loài, đọc kết quả bằng cách phát hiện sự 
phát triển so với môi trường làm chứng không có kháng sinh. Nông độ ức chế tối 
thiểu - MIC (Minimal Inhibitory Concentration) là nồng độ kháng sinh thấp 
nhất ức chế sự phát triển của vi khuẩn — không có khuẩn lạc hoặc đổi màu chỉ 
thị pH. Những phương pháp này nếu được thực hiện có kiểm chứng thích hợp, sẽ 
cho kết quả hữu ích để điều trị bệnh do Myeoplasma. 

Bộ kit thử nghiệm kháng sinh để đã có ở châu Âu, được áp dụng cho 
Ureaplasma spp. và M. hominis. Đó là những giếng vì lượng chứa kháng sinh 
được làm khô, thường với một hoặc hai nồng độ phù hợp để xếp loại nhạy cảm, 
trung gian hay để kháng. Những kết quả thu được với bộ kit này thoả mãn được 
yêu cầu, nhưng sử dụng cho vi khuẩn đã được phân lập thì tốt hơn là trực tiếp 
ngay cho bệnh phẩm. 

Nhìn chung, phương pháp khuếch tán trong thạch không dược chấp nhận để 
thử nghiệm độ nhạy cảm của Äfyeoplasma với kháng sinh. Tuy vậy, gần dây kỹ 
thuật E-test với nông độ kháng sinh tăng dần khuếch tán được chấp nhận để thử 
nghiệm độ nhạy cẩm với fluoroquinolone, tetracyeline và macrolid cho Ureaplasma 
Spp. và M. hominis. 
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Đến nay, chưa có giới hạn riêng để xếp loại độ nhạy cảm cho Äfycoplasma, vì 
vậy tốt hơn là nên dùng kết quả xác định MIC. Một số phòng thí nghiệm sử dụng 
luôn giới hạn dành cho các vi khuẩn khác. Nếu MIC <1 hg/ml thì được xem là 
điều trị sẽ có hiệu quả (Taylor-Robinson và Bébear, 1997). 

4.3.9. Sự để kháng kháng sinh 

Đề khdúng tự nhiên 

Do không có vách nêr. các thành viên của lớp ÄM2llieutes đề kháng tự nhiên, 
với nhóm beta-lactam và các kháng sinb ức chế sinh tổng hợp vách khác như 
vancomycin và fosfomycin. 

Ngoài ra, Mfycoplasrmơ còn đề kháng polymyxin, sulfonamide, trimethoprim, 
acid nalidixic và rifampicin. Cơ chế đề kháng rifampicin là do đột biến gen rpoB 
raã hoá tiểu đơn vị beta của enzyra RNA-palymerase phụ thuộc DNA nên kháng 
sinh không gắn được vào đích. 


Sự để kháng nhóm MLSK - maerolid, lineosamid, streptogramin và ketolid 
là khác nhau giữa các loài. 

M. pneumoniae và M. genitalum nhạy cảm với tất cả kháng sinh nhóm 
MLSK, trừ lincomycin. Ủreaplasma spp. nhạy cảm với macrolid và ketolid. 
M. hominis để kháng erythromycin và azithromycin nhưng lại nhạy cảm với 
josamycin. MỸ. hominis nhạy cảm với lincosamid nhưng không nhạy cảm với 
telithromycin. Cơ chế để kháng của M. hominis với erythromycin là do đột biến 
trong peptideyltransferase của 238 rRNA. 

Đề kháng thu được 

Cơ chế để kháng do thay đổi đích tác động và cơ chế bơm đẩy đã được mô tả ở 


Myeoplasau. CẢ hai có chế: độ 


t biến gen và nhận được gen đề kháng đều đã có 
tài liệu để cập. Điển hình ở A#ycoplaszna là tần suất đột biến cao và transposon 
mang gen để kháng cũng đã được phát hiện. 

— Đề kháng tetracycline: không thấy ở M. pneumoniae, chỉ ö Ureaplasma spp. 
và Ä. hominis. Sự đề kháng của hai vi khuẩn này ở mức cao (MIC > 8 ug/m]), do sự 
hiện diện của gen íefM nằm trên transposon Tn919 (thuộc họ Tn1545 có thể 
truyền qua tiếp hợp) — thường tổn tại ở nhiều vi khuẩn đường tiết niệu-sinh dục. 
Gen /efM mã hoá ra protein TetM bảo vệ ribosom trước tác động của tetracycline 
và tất cả các kháng sinh cùng nhóm. Gen ứe£M cũng là dấu ấn thường được sử 
dụng để nghiên cứu di truyền của các Myeoplasma. 

Tỷ lệ để kháng tetracycline của Äyeoplasma đường sinh dục ở những vùng 
địa lý khác nhau là rất khác nhau và có liên quan với tần suất sử dụng kháng 
sinh ta chuộng/hàng đầu, ví dụ để điều trị 


ệnh lây truyền qua đường tình dục. 
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Bảng 5.35. Vùng MIC của một số kháng sinh cho M. pneumoniae, M. genitalium, 
M. hominis và Ureaplasma spp. 


Kháng sinh NGGIgEDD 
M. pneumoniae |_M. genitalium M.hominis | Ureaplasma spp. 
Nhóm tetracycline: 
Tetracycline 0,06 ~ 0,25 0,06 ~0,12 0/22 0,05~2 
Doxycyclin 0,02~0,5 <0.01~0.3 003~2 0,02 — 1 
Minocyclin 0,06 —0,5 <0,01~0,2 0,03 —1 0,06 - 1 
Tigecyclin 0,06 - 0,25 ND 0,125 - 0,5 1-16 
Nhóm MLSK: 
Erythromycin | <0,004-0,06 <0/01 32 ~>1000 0,02~4 
Roxithromycin | <0,01-0,03 <001 | >16->84 0/06-4 
Clarihromycin | <0,004-0,125 | <001-0.06 |  16->256 <0,004~2 
Azthromycn | <0,004-001 | <001-0,03 4-64 0,06 — 0,5 
Spiramycin <0,01-0,25 012-1 | 32->64 ˆ-32 
Clindamycin <0,008 ~2 0/2~1 <0,008 —2 0/2-64 
Telithromycin |  0,0002- 0,06 <0,015 2-32 <0,015 - 0,25 
Nhóm Quinolone 
Norfloxacin ND ND 4-16 4-16 
Pefloxacin 1-4 1~8 
Ciprofloxacin 0,5—4 0,1—4 
Ofloxacin 05~4 02-4 
| Levofoxacn 0.008 ~ 0,5 0,12~2 
[Mexloaen | 006-03 | 003 | 008 0,12—0,6 
Trovafioxacin | <0008-0,5 | 003-006 | <0008--006 | <0.008~0,5 
| Chloramphencol | 2-10 0,5 ~26 4-25 04—8 
Gentamicin 4 ND W 2- 16 nh 0,1-13 


ND: không làm 


— Đề kháng nhóm MLSR: thường là hiếm, nhưng đã có báo cáo về thất bại trong 
một số trường hợp điểu trị bằng macrolid cho người bệnh nhiễm M. pneumnoniae. 
Một số chủng M. pneumoniae đề kháng nhiều thành viên của nhóm macrolid cũng 
đã thu được in vitro bằng nuôi cấy trên môi trường chọn lọc. Nhiều đột biến khác 
nhau đã chọn lọc được như: đột biến điểm hoặc đột biến vòng V trong 23S rRNA, 
thêm vào hoặc bớt đi cặp base trong gen L4 và L22 của protein ribosom. 


411 


Tỷ lệ để kháng thu được chống macrolid của các chủng M. homimis và 
reaplasma spp. gây bệnh trên lâm sàng chưa được biết, nhưng giống như 
1M. pneumoniae, có thể cũng rất thấp. 

- Để kháng fluoroquinolone: chỉ có bão cáo để kháng fluoroquinolone ở 
Mycoplasina đường sinh dục. Besbear và cộng sự (1999 và 2003) đã thấy chủng 
M. hominis và Ureaplasma spp. để kháng ở mức cao, phân lập được từ những 
người bệnh được điều trị bằng ftuoroquinolens trước đó. Những chủng nảy đã có 
đột biên gen gyzA làm thay đổi dích tác động trên enzym gyrase và gen narC, 
parE của topoisomerase. Deguchi và cộng sự (2001) đã có báo cáo về thất bại 
trong điều trị một bệnh nbân NGŨ với É. genialiurm (+) bằng levofloxacir là áo 
1. genitalium đã có đột biến ở gyrA và parC. 

Ngoài ra, Raherison và cộng sự (2002) có báo cáo về hệ thống bơm đẩy của M. 
hominis với b5 hiện là để kháng đa kháng sinh và làm tăng MIC của 


cirofcxacin 

Đã có mô tá về một số chủng AM. /ðrmentans phân lập từ nuôi cấy tế bào để 
kháng aminoglycoside ở mức cao, nhưng không thấy ở các chủng phân lập từ 
người bệnh. Gen øacA -aphD trên transposon Tn4001 để kháng gentamicin và 
gen cœ¿ mã hoá CAT - chloramphenieol acetyl-transferase cũng được sử dụng 
làm dấu ấn để nghiên cứu di truyền ở Myeoplasma. 


4.3.3. Hoạt tính của các kháng sinh dùng trong diều trị Mycoplasma 


Số kháng sinh dùng được cho điểu trị nhiễm trùng do Mycoplasma là hạn 
chế. Được sử dụng nhiều nhất là tetracycline, nhóm MLBK và fluoroquinolone. 
Các phenicol và aminoglycoside dành để điều trị những ca đặc biệt. 

Tetraeyeline, MLSK và fluoroquinolone có tác dụng ức chế cả các vi khuẩn 
xết hợp với Myeoplasma gảy ra các nhiễm trùng đường hô hấp và nhiễm khuẩn 
đường sinh dục-tiết niệu và có khả năng đạt được nồng độ cao trong tế bào, nơi 
mà Äycoplasma có thể ký sinh. Tuy vậy, chỉ fluoroquinolone và ketolid có tác 
dụng diệt Myeoplasma 

Vùng MIC của một số kháng sinh thường dùng ở Việt Nam hiện nay để điều 
trị M. pnewnoniae, M. genitalium, M. hominis và Ureaplasma spp. được tổng hợp 
ở Bảng 5.35. 


õ. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
5.1. Nguyên tắc điều trị 
Nhiễm M. pneumoniae 


Các tài liệu về đánh giá tác dụng của kháng sinh in vivo trong các nhiễm 
trùng do Mycoplasma còn rất ít. Tuy vậy, dù các kháng sinh có hoạt tính kìm 
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khuẩn hay diệt khuẩn đối với Myeoplasma, thì hiệu quả điều trị còn phụ thuộc 
vào hệ thống miễn dịch của eơ thể 

Vì chưa có một phương pháp chẩn đoán nhanh và đơn giản cho nhiễm trùng 
do ÂM. pneumoniae nên thường phải điều trị trước khi có kết quả xét nghiệm. 
Macrolid thường được dùng cho bệnh nhân mọi lứa tuổi. Với người lớn có thể 
dùng fluoroquinolone, khi cần thay thế. 

Nhiễm Mycoplasma đường sinh dục 

Việc điều trị Mycoplasma đường sinh dục chỉ thực hiện khi có bằng chứng về 
vai trò của nó trong nhiễm trùng hoặc không thấy sự có mặt của các vi khuẩn 
khác được cho là tác nhân gây bệnh. Việc lựa chọn kháng sinh phải dựa vào 
chính loài vi khuẩn phân lập được hoặc dựa vào phỏng đoán loài Mycoplasmœ 
gây bệnh trên cơ sở kết hợp lâm sàng với hoàn cảnh mắc bệnh. 

Ö người lớn, điểu trị giống như điều trị Chlamydia trachomaiis, vì nhiều khi 
chúng thường cùng phối hợp gây bệnh. Nói chung, kháng sinh lựa chọn hàng đầu 
là tetracycline. Một số điểu trị thất bại có liên quan đến đề kháng in vitro. 
Kháng sinh thay thế là fluoroquinolone. Khi có chống chỉ định, ví dụ người mang 
thai hoặc trẻ sơ sinh, thì dùng kháng sinh nhóm maerolid nhưng cần được xác 
định bằng thử nghiệm in vitro. Trường hợp cần thiết - khi chủng vi khuẩn đó để 
kháng erythromycin, thì phải dùng tới tetracycline cho trẻ sơ sinh, nhưng trường 
hợp này hiếm gặp. 

Liệu trình điều trị phụ thuộc vào vị trí nhiễm trùng. Vì hầu hết kháng sinh 
có tác dụng kìm khuẩn nên liệu trình phải đủ dài thì mới loại bổ được 
Mycoplasma. 

Để đánh giá hiệu quả điểu trị thì phải dựa vào các tiêu chuẩn sinh học và 
lâm sàng. Tiêu chuẩn đánh giá là "sạch Äfycoplasma" cho các vị trí vô trùng (ví 
dụ máu) lä có thể khả thi, nhưng cho các vị trí có Mycopiasma cư trú tự nhiên là 
gần như không thể. Ở người bị ức chế miễn dịch, việc đánh giá hiệu quả điều trị 
còn phức tạp và khó khăn hơn nhiều. 

5.3. Nguyên tắc phòng bệnh 

Nhiễm M. pneurnorniae 

— Không đặc hiệu: như phòng các bệnh lây truyền theo đường hô hấp khác. 
Đặc biệt chú ý là bệnh có thể thành dịch nhỏ cho những người sống chung trong 
gia đình hoặc cùng lớp học với người bị bệnh hoặc những nơi dân cư đông đúc. 
Hyde và cộng sự (2001) có mô tả về hiệu quả điểu trị dự phòng dịch do Ä. 
pneumoniae bằng azithromycin. 


— Đặc hiệu: có nhiều loại vắc xin đã được thử nghiệm, nhưng hiện nay vẫn 
chưa có trong thực tế. Hầu hết kháng nguyên được dùng là protein P1 tỉnh chế. 
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Nhiễm Mycoplasma đường sinh dục 

Do lây truyền qua đường tình dục nên biện pháp phòng bệnh chung như các 
bệnh lây truyền qua đường tình dục khác. Cần chú ý đề phòng viêm niệu đạo do 
nhiễm Äfycoplasmø từ đường sinh dục. 
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LEGIONELLA 
Brenner, Steigerwalt và McDade 1979 
Loài mẫu: Legionella pneumophila Brenner, Steigerwalt và McDade 1979 


1. GIỚI THIỆU 


Tháng giêng năm 1976, một vụ dịch viêm phổi xảy ra ở quân đội lê dương ở 
thành phố Philadelphia nước Mỹ. Vụ dịch có tới 4400 người mắc, 28 người bị tử 
vong và người ta đặt tên bệnh đưới các tên khác nhau như: Philly Killer, Legion 
Fever, Legion Malady và Legionnaires. Đến năm 1977, MeDade mới tìm ra căn 
nguyên gây bệnh Legionnaires là vi khuẩn. Năm 1979, Brenner, Stelgerwalt và 
McDade xếp Legionella thuộc họ Legionellaceae, chì Legionella và có một loài 
duy nhất là 1. pieumophila. Hiện nay, chỉ Legionella gồm 49 loài và 70 type 
huyết thanh. 


Legionella có thể tìm thấy trong môi trường như: nước ao, hồ, bể bơi, nước 
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của hệ thống điều hoà... Để gây thành dịch thường phải có số lượng đủ lớn. Loài 
vi khuẩn thường gặp gây bệnh ở người là L. pneumophila, tác nhân gây viêm 
long đường hô hấp giống cúm, viêm phổi đơn thuần hoặc kèm theo các triệu 
chứng viêm dạ dày ruột như nôn, đau bụng, Ïa chảy, đôi khi kèm theo nhức đầu. 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Hình thể và tính chất bắt màu 

Legionella là những trực khuẩn bắt màu Gram âm, trong bệnh phẩm, kích 
thước rộng 0,3-0,9 \im, đài 9— 6 tìm (Xem hình P4ố ở Phụ bản). Trong môi trường 
giàu chất dinh dưỡng, vi khuẩn có thể dài từ 6- 20 im. Không có nha bào, di động. 
9.9. Tính chất nuôi cấy 

Legionella không phát triển trên các môi trường nuôi cấy thông thường, mà 
chỉ phát triển được trong môi trường thạch có than (ngăn ngừa sự hình thành các 
chất oxy hoá mạnh), alpha-ketoglutarate, acid amin... như môi trường BCYE 
hoặc môi trường BCYE~Leys. 

Legionella có thể phát triển được ở nhiệt độ 29-40”C, nhiệt độ tối ưu là 35°C 
và khí trường có 2,5% CO,. Tuy nhiên, Legionella có thể tồn tại được ở nhiệt độ 
60°C hoặc hơn trong 30 phút. 


Legionella phát triển chậm trên môi trường nuôi cấy, khuẩn lạc được hình 
thành sau 2-5 ngày, khuẩn lạc lúc đầu có màu xanh sáng, hoặc màu hồng nhạt 
và dần dần chuyển sang màu xám. 


9.3. Tính chất sinh hoá 


Bảng 5.36. Một số tính chất sinh hoá của eác loài Legionella 


=i===e 
Thử nghiệm Kết quả | Loài 
Gram âm Tất cả các loài 
Catalase *+ Tất cả các loài (I. pnemophifa chỉ 1 tuần) 
Oxidase = Tất cả các loài 
Thủy phân Hippurate + L. pheumophila 
- Các loài khác 
Khuẩn lạc dưới đèn UV | Màu đỏ huỳnh quang L. erythra, L. taurinensis 
365 nm L. rubrilucens 
Màu huỳnh quang xanh | L. anisa, L. bozemanli, L. cherrl, L. 
trắng dumơffi, L. gormanii, L. gratiana, L. 
parisiensis, L. steigerwallii, L. tucsonensis 
Không có màu huỳnh quang | Các loài khác 
Bromocresol-purple kủ L. micdadel, L. maceacherriii 


Sỉ Các loài khác 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 

Legionella thường tồn tại trong nguồn nước: như nước ao hồ, bể bơi, nước, 
điều hoà nhiệt độ, nước tụ đọng của những thiết bị công nghiệp, đỉnh tháp ở vùng 
lạnh... Legionelia tồn tại được ở nhiệt độ từ 20—50°C hoặc cao hơn. Tuy nhiên, để 
gây bệnh được, vi khuẩn phải có số lượng đủ lớn trong môi trường, thường phải 
lớn hơn 10? vị khuẩn/m]. 

Legionella thường lây qua đường hồ hấp và gây viêra phổi, có thể nhiều người 
cùng mắc khi sử dụng điều hoà trung tâm trong nhà mảy hoặc trong bệnh viện. 
Ngoài viêm phổi, bệnh nhân có thể bị sốt, nhức đầu, rối lcạa tiêu hoá, buồn. nôn, 
ỉa chay. 

Hiện nay, đã phát hiện 21 loài có thể gây bệnh cho người, nhưng thường gặp 
nhất là 7. pseurnophila, còn các laài khác rất hiếm gặp. 


4, CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Phương pháp chẩn đoán trực tiếp 


4.1.1. Bệnh phẩm 


Trong trường hợp viêm phổi, bệnh phẩm là đờm. Bệnh phẩm đờm được chứa 
trong lọ vô trùng và đậy kín để chuyển về phòng xét nghiệm. Bệnh phẩm nếu không 
có điểu kiện xử lý ngay, có thể bảo quản ở 4°C trong vòng 48 giờ. 


4.1.3. Phương pháp nuôi cấy phân lập 
— Nuôi cấy trên môi trường thạch BCYE, ử ở nhiệt độ 35°C, 3-5% CO,, theo 
đõi 2~7 ngày, có khi ủ kéo đài 14 ngày. 


— Xác định tính chất sinh vật hoá học. 


Hình 5.7. Khuẩn lạc của Legionella trên môi trường BCYE 
4.2. Các phương pháp chẩn đoán khác 


— Phát hiện kháng nguyên của egionella trong nước tiểu bằng phản ứng 
EIA, nhưng giá trị chẩn đoán thấp. 
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-_ Sử dụng kỹ thuật PCR, nhưng chỉ chẩn đoán từ bệnh phẩm ở người, không 


sử dụng để chẩn đoán bệnh phẩm từ môi trường vì 


nhạy kém. 


~_ Sử dụng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang gián tiếp để phát hiện kháng thể. 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
ð.1. Phòng bệnh 

Phòng chủ yếu kiểm tra phát hiện vi khuẩn trong môi trường để có các biện 
pháp ngắn ngừa. Các nhà máy, bệnh viện, sử dụng điểu hoà trung tâm, cần định 
kỳ lấy mẫu để xét nghiệm kiểm tra. Các bể bơi, thường xuyên lấy mẫu kiểm tra... 
5.2. Điều trị 


Hiện nay, erythromyein là kháng sinh được khuyến cáo sử dụng trong điều trị. 
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HELICOBACTER PYLORI 
(Marshall at al. 1985) Goodwin et al. 1989 
Chủng mẫu: ATCC 49396 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Helieobaeter pylori được phát hiện rất sớm, từ năm 1874, bởi Bottcher và 
năm 1893, bởi Bizzozero. Về sau các tác giả như Salomon (1896), Krienitz (1906), 
Rosenow và Sandford (1915), Lim (1920), Doenges (1938), Freedberg và Barron 
(1940) đã ghi nhận trong đạ dày của chó, mèo và người có một loài vi khuẩn hình 
cong; tuy vậy vẫn chưa nuôi cấy được và cũng chưa đặt tên cho chúng. Steer 
(1975), có nhận xét rằng dưới lớp thượng bì của niêm mạc dạ dày bị viêm có sự 
xen lẫn giữa các vi khuẩn hình cong và tế bào bạch cầu. Năm 1979, tại bệnh viện 


.#7-VWNUẨNHỌC it. 


Perth thuộc Hoàng gia Anh, Robin Warren một nhà mô bệnh học nhận xót tương 
tự như nhận xét của SLeer. Barry Marshall (1983), dã theo đöi những bệnh nhân 
viêm hang vị dạ dày được điểu trị bằng tetraeyeline, sau một thời gian kiểm tra 
lại mô bệnh học niêm mạc dạ đầy của những bệnh nhân đó thì đã thấy sự biến 
mất của vi khuẩn hình cong. Từ đây (1983), với sự giúp đỡ và cộng tác của 
Goodwin và Pearmen, qua nhiều lần phân lập. Barry Marshall dã thành công 
trong việc nuôi cấy vì 


huận hình cong, ằram âm rất phù hợp với bình thể trên 


tiêu bản mô bệnh học sinh thiết từ niêm mạc dạ dày bị viêm cùng tiến hành trên 
m 9005. hai tác giả Wavren và Marshall đã vinh dự được 
¡ thưởng Nobel về y noẽ, Xoắn khuẩn hình cong phản lắp ở niêm mac 
của những bệnh nhân có hội chứng đạ dày được đặt tên là Campylobaeter pylori. 
Coodwin và 


một bệnh nhân. 


nhận gì 


ông sự (1988), nghiên cứu về siêu cấu trúc, thành phần aeid béo của 


¿tổ bào và trình tự chuỗi 185 rRNA của nai loài Cœmpylobaeler pvlork và 
0MiÐVÌOb@deter mlusielde th 


Camj2yiobacter. Trên cơ số 


húng có cấu truc và thành phần khiáe hẳn với chỉ 


đữ liệu nghiên cứu thu thập được. Goodwin và 


cộng sự đã xếp Cưmpylobacter pylorL và Campylobacter mstelae vào một chỉ 
mới-chi J/elieobaeter. Tên khoa học hiện nay của chúng là ffelicobacter pyÏori và 
Hulicobaeter nưustelqe. 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Hình thái 


H. pylori là vì khuẩn hình xoắn, hơi cong, Gram âm, đường kính từ 0,3 — 1,0 
am, đài 1,5 — ỗ pìm, Trong bệnh phẩm sinh thiết tại niêm mạc dạ dày-tá tràng, khi 
nhuộm ram, vi khuẩn có hình cong, mảnh (hình đấu hoi, dấu ngã, hoặc chữ §...). 
Tiên môi truờng nuôi cấy, đa số có hình cong, mức độ xoắn không điển hình như 
trên tiêu 


h nhuộm Gram từ mảnh sinh thiết đạ dày, tá trằng. Trên các nuôi cấp 
„ nếu nhuộm Gram, có thể quan sát thấy một số có hình dạng hình cầu. 
H. pylori dì động trong môi trường lỏng nhờ lông ở một dầu, thông thường có từ hai 
đến sáu lông, đôi khi chỉ có một lông như loài J1. einaedi, H. fnnoliae. 


đài ngà 


3.2. Nuôi cấy 


H. pylori là loài vi khuẩn rất khó nuôi cấy, chúng thuộc loài vi khuẩn vi hiếu 
khí. Vì vậy để nuôi cấy thành công, cần có môi trường giàu chất dinh đưỡng trong đó 
có chứa một số y 


ếu tố dặc biệt. Một môi trường lý tưởng là thạch máu (pH 6,0-8,0), 
loại máu thường được dùng khi làm thạch máu là máu ngựa hoặc máu cừu. 
Ngoài ra trong các loại môi trường dùng để phân lập H, pyor¿ người ta cho thêm 
một số vitamin và một số kháng sinh như amphotericin B (2 ng/ml), trimethoprim 
(ð #ug/m]), nalidixic acid (10 #g/m]), vancomycin... để ức chế sự phát triển của vi nấm 
và một số vi khuẩn khác mà không ảnh hưởng đến sự phát triển của 71. pylori. 
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Bên cạnh môi trường chọn lọc đặc hiệu, H. pvozï rất cần khí trường thích hợp: 
5% O„, 79 CO,, 89% Hạ, 70% N, và 10% các khí khác. Nhiệt độ thích hợp là 3 'C. 
Sau từ 18 — 72 giờ nuôi cấy (có khi phải vài tuần), trên môi trường sẽ xuất hiện 
khuẩn lạc. Khuân lạc của HH pyfor¿ trên môi trường thạch máu thì trong, tròn, 
bóng, bờ đều (đôi khi xám nhạt), có thể gây tan máu dạng ứ, đường kính của 
khuẩn lạc khoảng từ 0,5— 1 mm. 


9.3. Đặc điểm hoá sinh 


H. pylori không phân giải hydrat carbon cũng như không lên men và không 
oxy hoá, nhưng chúng lại có men urease hoạt động rất mạnh, H, pylori sản sinh 
ra men urease để phân hủ 


wrề, Men urease của /Jƒ, pyoz‡ có hoạt tính cao nhất 
trong tất cả các loại vi khuẩn có khả năng sản sinh ra men urease. Nhi uyê bị 
phần hủy để thành ammoniae bởi men uease thì môi trường trở thành kiểm hóa 
Đây là đặc điểm quan trọng để phân biệt Ứ, pylori với Cammpylobacler và một số 
vi khuẩn có khả năng sản sinh ra men urease. #7. pylori có thể sống lâu trong 
môi trường acid của đạ đày nhờ sự có mặt của urease. !Ứ. pyÏori cũng có hoạt tính 
mạnh về catalase, phosphatase kiểm và acid, cytochrome oxidase, không khử 
được nitrat cũng như không phân giải hippurat. 


9.4. Khả năng để kháng 


Khả năng để kháng của #. pyiori yếu khi ra ngoại cảnh, nhưng chúng lại có 


ng lâu ở môi trường có độ acid cao của đạ dày. 8o sánh với một số vì 


khả năng 


khuẩn dường ruột thì 77, pyor có khả năng để kháng cao hơn một số vi khuẩn 
đường ruột khác nhưng ñ/. pylori không phải là ví khuẩn ưa neid như một số 
quan niệm trước đây. Tại sao trên in vitro, chúng bị tiêu diệt nhanh bởi nỗng độ 
acid cao nhưng ở dạ đầy, nơi mà pH từ 9,6 đến 3,0 chúng lại tổn tại lâu? Điều 
này liên quan đến một loại men của H, py/oz¿ là urease. H. pylor¿ có khả năng 
bài tiết urease rất mạnh, nó phân giải uyê trong dạ dày tạo thành amoniae kiểm 
hóa môi trường bao quanh ví khuẩn khiến cho chúng có thể lẩn tránh được môi 
trưởng neid của dạ đầy, 


2.5. Các gen liên quan đến gây bệnh 


Bộ gen (genome) của vi khuẩn Ở,. pylor¿ có kích thước vào từ 1,6- 1,73 Mb và 
có khoảng 1600 gen, trong đó, có chừng 60 gen quan trọng của chúng đã được xác 
định và có một số gen liên quan mật thiết đến độc lực của #1, pyiori. Các gen đó là 
0acA, cagA, babA và ieeA. Người ta ước tính có khoảng 40% các chủng Ƒf. pyÏor¿ có 
mang plasmid nhưng chưa xác định được các yếu tố gây độc của chúng. 

~ Gen 0uaeA: gen này mã hóa cho một loại độc tố VacA (vacuolating toxin À). 
Loại độc tố này gây tổn thương tế bào niêm mạc dạ đày~ tá tràng. Gen 0øeA chỉ 
có trong khoảng từ 40-50% ở các chủng lưu hành. 
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~ Gêen eaøA: gen này mã hóa cho một loại protein mà protein đó có liên quan 
đến tính độc lực của vi khuẩn, có tên là CagA (mã hóa bởi gen CagA, cytotoxin 
associated gene Â). Loại gen này người ta cũng thấy chỉ xuất hiện ở khoảng từ 
50-70% các chủng Hí. pylor¿ phân lập được ở bệnh nhân có hội chứng dạ dày- tá tràng. 

~ Gen ieeA: chức năng của chúng chưa được nghiên cứu đầy đủ. 

Những nghiên cứu về sinh học phân tử của #ï. py/or¿ cho thấy rằng trật tự 
a chúng vất đa dạng giữa các chúng. Tính đa dạng trong mỗi chuỗi gen của 
chủng 2. py/ori có những vùng mang đặc tính đột biến và tái tổ hợp, chính 
điều đó làm cho J1, pyiori thích ứng cao với môi trường. 


gen 


2.6. Type sinh học 


Type sinh học của HH. pylori đang được nghiên cứu tiếp tục. Figuna N (1997), 
lần đầu tiên qua phân tích các kết quả nghiên cứu về cấu trúc phân tử của ZJ, 
pviori đã chía H. pyiori thành 3 tvpa: type L. TÍ và type trung gian, Mỗi type có 
kiểu gen khác nhau. Type I thì có cả cagA và uœeA; type IÌ không có coøÁ và 
0acA: type trung gian hoặc có eagA hoặc có uaeA. Vì vậy độc lực của các type 
cùng có sự khác nhau. Type I có độc lực cao, type II độc lực thấp và type trung 
gian có độc lực trung bình. Mấy năm sau đó (2000) một nhóm tác giả gầm 
Dengeruta K, Asish K.M, BiHie V, Manuel L.B và cộng sự qua những kết quả xét 
n về PCR và phần tích trình tự ADN cho thấy, #1. pyiori có ít nhất 5 type 
khác nhau (type I, H, TH, IV và V) và mỗi type có một số đưới type (subtype) như 
Ta, Ib, Ie, Ha, TITb. 


2.7. Kháng nguyên và độc tố 


HH pylori có hai kháng nguyên chính: kháng nguyên lông và kháng nguyên 
thân, Kháng nguyên lông có bản chất là protein, còn kháng nguyên thân có bản 
chất là lipopolysaccharide chịu nhiệt. Nhờ vào bản đồ gen hoàn chỉnh của hai 
chúng H. pyior¿ (J99 và 26695) đã được công bố bởi Alm R.A và Trus T.J (2001), 
người ta thấy có tới 10 vùng trong genome của HH, pylori thường xuyên thay đổi 
trật tự các gen. Các vùng đó liên quan mật thiết đến khả năng gây bệnh của 
HH. pylori, trong đó được chú ý nhất là vùng chứa các gen FrueT' mã hóa cho 
kháng nguyên Lewis. Kháng nguyên Lewis (Le) gồm eó Le", Le, Le*và Le" là các 
fucosylated glycoconjugates thuộc 3 dạng mono và diRicosylate. Hầu hết các 
chủng H, pylori có kháng nguyên Le* hoặc Le' hoặc có cả hai Một số chủng 
H. pylori có kháng nguyên Le" hoặc Le". Đây là kháng nguyên hỗn hợp của các 
H. pylori gây bệnh cho động vật có vú. Kháng nguyên O có tính độc đối với tế bào. 
túc chủ mà chúng ký sinh. Ngoài ra, 1. pylori còn có một số kháng nguyên đóng 
vai trò quan trọng trong mối liên quan đến khả năng gây bệnh của chúng, đó là 
các men urease, catalase, superoxide; hismatase và kháng nguyên adhesin. 
Kháng nguyên gây độc tế bào (cytotoxin) được mã hoá bởi gen cœøA và một kháng 
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nguyên mới được phát hiện. Kháng nguyên này có liên quan chặt chẽ với kháng 


nguyên gây độc tế bào được mã hoá bởi gen cơøA. 


Phân loại độc tố tư các chủng khác nhau, người ta đã xác định được hai loại 
chính: 


~ Độc tố gây loét dạ đày-tá tràng, chiếm 60% số chủng. 
—_ Độc tố gây tăng tiết địch vị chiếm 40% số chủng. 
Ngoài ra còn có một số độc tố khác như chất gây dị ứng. 


2.8. Phân loại 


Người ta phân tích 16S rRNA có cùng chi và mối liên quan với hai nhóm của 
loài #ielieobaeter: nhóm ký sinh, có thể gây bệnh ở dạ dày và nhóm ký sinh khác, 
có thể gây bệnh ở ruột. 


~ Nhóm ở dạ dày: 


Bảng 5.37. Loài vi khuẩn có ở dạ dày vật chủ tự nhiên 


Loài vi khuẩn Vật chủ tự nhiên 
H. bovis Gia súc có sừng - —_Í 
H. suis Lợn 
H. actinonychis Báo châu Phi 
H. bizzozeronii Chó 
H. cetorum Cá heo, cá voi 
H. felis Chó, mèo. 
H. hellmannii Người, vươn 
LH. muslelae Thỏ 
H. nemastrinae Khi 
H pylori Người, khỉ rhesus 
H, salomonis [Chó - 
LH suncus Chuột chù 


— Nhóm ở ruột: 


Bảng 5.38. Loài vi khuẩn có ở ruột và vật chủ tự nhiên của chúng 


Loài vi khuẩn 


Vật chủ tự nhiên 


H. aurati Chuột túi 

H. biliS Chuột, chó, người 
H. canadensis Người 

H. canis Chó, người 

H. cholecyStus Chuột túi 
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t chủ tự nhiên 


| Loài vi khuẩn 


H. cinaedi 


Í Người, chuột túi 
| H. fennelliae — - ' Người 
_ganman | Chuột & 
hepafeuse  — | Chuột s 


mainz 


| H. pametensis Chim hải âu 


Gà con, người 


Cưu, r.gƯời Ì 


! Chuột ị 
xã lệ 55058 
#1. trogontum | 
‡ 


{ H. typehlonius 
E 


| H. westmeadii 


H. wingliamensis 


Trong số các loài này chỉ có #Ƒ, py/or¿ là có khả năng gây viêm, loét dạ đày-tá 
tràng cho người. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
8.1. Khả năng gáy bệnh 

Từ khi Marshall phân lập được vi khuẩn HH. pylori thì nhiều công trình 
nghiên cứu về các lĩnh vực khác nhau cũng được tiến hành, trong đó những công 
trình giải trình tự gen cũng đã được xác lập. Việc xác lập thành công bản đồ gen 
của hai chủng H. py/ozrí (chúng J99 và chủng 26695) dưa lại nhiều diều lý thú. 
Thành công trong nghiên cứu về vai trò gây bệnh của H. pylori cũng đã dược 
thực hiện trên người tình nguyện cũng như trên dộng vật thí nghiệm. Trên người 
tình nguyện đã được xác định không bị viêm loét dạ dày- tá tràng trước khi hẹ 
được uống một liều H. pyiorr, sau một thời gian nhất định họ bị viêm đạ đày-tá 
tràng. Người ta lại dùng kháng sinh đặc hiệu cho những dối tượng này uống đủ 
liểu lượng để tiêu diệt H. pyiori, kiểm tra lại thấy những đối tượng này hết viêm 
đạ dày-tá tràng. Trên động vật thí nghiệm cũng theo phương pháp tương tự như 
thực hiện trên người tình nguyện, người ta cũng thu được những kết quả như 
mong muốn. Nhiều tác giả có nhận xét rằng hầu hết những người bị viêm, loét đạ 
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đầy — tá tràng đều có liên quan đến nhiễm 71. pyfori, đặc biệt trong thể viêm teo 
niềm mạc đạ đầy có liên quan mật thiết đến ung thư dạ dây bởi vì người ta cũng 
thấy sự có mật của vi khuẩn ở một số bệnh nhân. 


Hình 5.8. Hình ảnh H. pylori bám vào tế bào niêm mạc dạ dày dưới kính hiển vi diện tử 
3.2. Cơ chế gây bệnh 


HH. pylori có khả năng tiết urease, men này có hoạt tính rất mạnh để phân 
giải uyê thành amoniae. Urê là sản phẩm chuyển hoá của các mô tế bào, chúng 
vào máu một phần và được đào thải ra ngoài qua thận, Một lượng urê tương 
đương từ máu qua lớp niêm mạc dạ dày vào dịch dạ dày, Amoniac có phản ứng 
kiểm, tạo thành một lớp đệm bao quanh H. pyozi giúp cho chúng tránh được tác 
động của môi trường acid cao của dạ dày. Mật khác, amoniae sinh ra cũng gây 
. Các men catalase, lipase và 
Ất nhày giúp cho chúng xâm nhập vào 
niêm mạc sâu hơn và phơi bày các thụ thể tế bào cho các adhezin của H, pylori 
gắn vào đó và dần dần phá huỷ tế bào, #, pylor/ cũng tiết ra các độc tố tế bào, các 
độc tố này cùng gây độc và phả huỷ tế bào. 


độc trực tiếp đối với tế bào niêm mạc dạ 


glyeoproteinase của H, pylori phân giải e 


Gần đây, người ta phát hiện thấy kháng nguyên CagA làm tăng tiết 
interleukin-8, nó cũng là một trong các yếu tố mà người ta nghĩ có thể làm bệnh 
tiến triển đến ung thư. 


3.3. Dịch tế học 
Tại cuộc hội thảo quốc tế tại Dublin, Ireland năm 1992, nhiều ý kiến cho 
vằng có tới một nửa dân số trên thế giới bị nhiễm 1ƒ. pylor¿ và chúng phân bố 


khấp các khu vực, quốc gia trên toàn cầu. Tuy nhiên mức độ lưu hành HH. pyÌort 
giữa các vùng và các quốc gia có khác nhau do phụ thuộc vào nhiều yếu tố, trong 


đó yếu tố kinh tế được coi là quan trọng nhất. Tình trạng kinh tế của xã hội có 
ảnh hưởng lớn đến hiện tượng nhiễm J7, pylori. Ngay ở Mỹ, tỷ lệ nhiễm HH, pyÌori 
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ở người da đen cũng cao hơn người đa trắng, bởi vì liên quan tới đời sống tỉnh 
thần, vật chất và vệ sinh môi trường. 

Nguồn truyền nhiễm là người, có thể gặp ở khỉ Rhesus và cừu nhưng không 
đáng kể. Đường lây chủ yếu là người truyền sang người. Mặc dù sự phân bố của 
HH, pylori rộng khắp trên thế giới nhưng đường lây nhiễm của chúng cũng chưa 
hiểu biết một cách đẩy đủ. Nhiều tác giả có nhận xét rằng phương thức lây 
truyền là đường phân-miêng và đường miêng-miệng. Trong đó, đường phân- 
miệng đóng vai trò ehủ yếu. 


3.4. Miễn dịch 


Tại nơi H. pyior¿ xâm nhập, xuất hiện hiện tượng tập trung một số lượng lớn 
các bạch cầu trung tính và tế bào Iympho. Các tế bào lympho và bạch cầu giải 
pháng r4 sóc intarle ẩn, song 
phản ứng viêm tại chỗ này không có khả náng thanh toán HH. 2viori, 


n và cás gốc tư do oxy hoà nhằm tấn công vì kh 


Đáp ứng miễn dịch dịch thế 

Khi nghiên cứu tìm kháng thể trong máu những bệnh nhân viêm, loét dạ 
đày-tá tràng có mặt H. py/ori, người ta đã phát hiện thấy có sự gia tăng kháng 
thể IgG, IgA và đặc biệt là IgM. Các kháng thể này, giảm một cách có ý nghĩa 
sau khi tiệt trừ hết Z1. zy/osi. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 
4.1. Bệnh phẩm 


Bệnh phẩm là mảnh sinh thiết từ nơi viêm hoặc ổ loét dạ dày-tá tràng hoặc 
phân, chất nôn... tùy thea từng phương pháp và mục tiêu chẩn lcán mà lấy bệnh 
phẩm cho phù hợp. 

4.2. Chẩn đoán trực tiếp 

Nhuộm soi 

Có thể nhuộm Gram hoặc Giemsa, nhưng thông dụng nhất vẫn là kỹ thuật 
nhuộm Gram để quan sát hình thể và tính chất bắt màu của 7ï. py/ori. Phương 
pháp nhuộm Gram là một phương pháp có nhiều ưu điểm để nhận đạng và quan 
sát tính chất bắt màu thuốc nhuộm Gram của vi khuẩn #.. pyiori. Tuy vậy một số 
nhược điểm của phương pháp này là phải thực hiện kỹ thuật nội soi dạ dày gây 
phiển phức cho người bệnh, tốn kém và đòi hỏi có máy nội soi, bác sĩ nội soi có 
kinh nghiệm. Đồng thời có nguy cơ làm lây nhiễm mầm bệnh từ người này qua 
người khác nếu các ống mềm và kìm dùng để sinh thiết bệnh phẩm trong nội soi 
không thực sự vô khuẩn sau mỗi một trường hợp được nội soi. Kết quả của nhuộm 
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Gram từ mảnh sinh thiết cũng phụ thuộc đáng kể vào vị trí lấy bệnh phẩm, nếu 
bác sĩ nội soi lấy không đúng vị trí tổn thương (viêm, loét) thì rất dễ đưa đến kết 
quả nhuộm Gram không thấy vi khuẩn. 

Gần đây, người ta xác định nhanh HH, pyiori bằng kỹ thuật PCR (Polymerase 
chain reaction). Đây là một loại kỹ thuật sinh học phân tử khuếch đại gen. 
Nguyên lý của kỹ thuật này là dùng phản ứng chuỗi polymerase cùng với đầu 
môi (primer) gen của H. pyior¿ để khuếch đại nhiều lần các gen đặc trưng của 
HH. pylori Kỹ thuật PCR là một loại kỹ thuật cho độ nhạy và độ đặc hiệu cao 
(trên 95%) so với một số kỹ thuật khác để tìm trực tiếp vi khuẩn. Một điều ích lợi 
nữa của kỹ thuật này là dù trong bệnh phẩm vi khuẩ 


ìn đã chết hoặc có số lượng ít 
vẫn cho kết quả đương tính. Tuy vậy, kỹ thuật này đòi hỏi phải có máy PCR, các 
loại sinh phẩm và mỗi mà hiện nay giá thành còn cao vì vậy không phải phòng 
thí nghiệm nào cũng thực hiện được. Bên cạnh đó, để tránh hiện tượng dương 
tính giả bởi kìm bấm sinh thiết và ống mềm dùng trong nội soi đạ dày, phải 
tuyệt đối vô khuẩn các dụng cụ này sau mỗi một lần nội soi cho bệnh nhân. 

Nuôi cấy 

Nuôi cấy vi khuẩn là tiêu chuẩn vàng để xác định vi khuẩn mỗi khi trong 
bệnh phẩm có vi khuẩn với số lượng đủ lớn và chúng vẫn còn sống. Môi trường 
để nuôi cấy H, pylori có rất nhiều loại, tuỷ theo điều kiện và kinh nghiệm của 
từng phòng thí nghiệm mà sử dụng các môi trường khác nhau, như môi trường 
Pylori-agar, Skirow's cải tiến, Columbia, Brucella hoặc BHI-agar có thêm 
7~10% máu ngựa, ủ ở 37°C với 10% CO; và độ ẩm thích hợp. Thông thường các 
môi trường chọn lọc người ta cho thêm kháng sinh diệt tạp khuẩn như 
vancomycin, trimethoprim và kháng sinh diệt nấm như amphotericin B. Bệnh 
phẩm để nuôi cấy vì khuẩn H. pylor¿ cần đưa đến phòng thí nghiệm trước 9 giờ, 
được ngâm trong dung dịch bảo quản và giữ ở nhiệt độ 4°C. Nếu có điểu kiện 
nên sử dụng môi trường bão quản, ví dụ như môi trường Portagerm pylori của 
hãng BioMerieux. Trong môi trường bảo quản này. vi khuẩn có thể sống được 
khoảng 2 ngày. 

Khuẩn lạc xuất hiện trên môi trường nuôi cấy đặc hiệu từ 3-õ ngày (có thể 
thời gian còn dài hơn), tròn, bóng, màu xám, trong, đường kính khoảng từ 0,õ—1 mm, 
không gây tan máu hoặc gây tan máu œ. Phương pháp nuôi cấy tuy được gọi là 
tiêu chuẩn vàng cho việc xác định có vi khuẩn H. pylori nhưng phương pháp này 
phụ thuộc vào nhiều yếu tố có khả năng làm sai lệch kết quả (nuôi cấy không 
thấy vi khuẩn mọc) như việc sinh thiết không đúng vị trí tổn thương nên không 
có vi khuẩn; sau khi có bệnh phẩm thì khâu bảo quản không tốt, đưa về phòng 
thí nghiệm muộn, khi nội soi dùng nhiều chất lidocain hoặc bệnh nhân đang 
dùng loại kháng sinh nhạy cảm... làm cho vi khuẩn bị chết 


4.8. Chẩn đoán gián tiếp 
Xác định men uease có ở mảnh sinh thiết (CLO test) 


Đây là kỹ thuật cho kết quả nhanh, chẩn đoán sơ bộ xem có mặt của 
H. pylori trong bệnh phẩm hay không, thí nghiệm này dựa vào khả năng sản 
sinh ra một lượng lớn men urease của #T, pylori. Men này có khả năng phân hủy 
urê. Nguyên tắc của phương pháp này là đưa mảnh sinh thiết dạ đây-tá tràng 
vào miột lượng nhỏ urê có chỉ thị máu, Hoạt động của men 0urease (nến có) sẽ 
nhanh chóng phân hủy tê thành amrmoniae làm cho môi trường trở thành kiểm 
hóa và chất chỉ thị sẽ thay đổi mầu. Thử nghiệm sẽ dược đọc kết quả trong vòng 


34 giỏ, sau thị 


an đó độ đặc hiệu của nó sẽ giảm do hoạt tính urease của các tổ 
ố vi khuẩn bội nhiễm khác như vi khuẩn /zo/øus... Nhiều tác 
giá đưa ra nhận xét rằng nêu thử nghiệm urease dương tính trước 90 phút thì 


gần nhụ không có hiệ 


chức mô và một s 


ên tưởng dưỡng tính giá. Tuy vây nếu lượng vì khuẩn 
{1 pVioet Í qua rong mẫu thử nghiệm (<10/mảnh sinh thiết thử ngh 
thể có hiện tượng âm tính giá 


ệm) thì có 


Xác định urô qua hơi thỏ 


Người ta sử dụng sự hiện điện của men urease trong trường hợp niêm mạc dạ 
dày bị nhiễm /J, øy#ori, thông qua việc gắn chất dồng vị phóng xạ '!C vào đạ dày, 
nếu có men urease thì sẽ nhanh chóng phân giải urê !'C thành amoniac và hình 
thành dioxit phóng xạ J!C. Đioxit carbon phóng xạ này sẽ nhanh chóng đi vào 
máu, tới phối và eó thể phát hiện dược chúng qua hơi thở của bệnh nhân. 


Xác dịnh kháng thể đặc hiệu IgG hoặc lgA trong huyết thanh bệnh nhân 

Phương pháp này rất có ích trong nghiên cứu dịch tễ học 

Ngày nay người ta có thể dùng phương pháp ELISA (enzyme linked 
mMmiunoeei beinL assai). Dây lá một phương phấp chân doán huyết thanh học có 
giá trị tương đối cao. Nguyên tắc của phẩn ứng là đùng kháng nguyên của vi 
khuẩn //. py/ori phủ lên các giếng của phiến nhựa; kháng thể kháng Ứ. pylori 
trong huyết thanh của bệnh nhân nghỉ viêm loét dạ đày~tá tràng sẽ được gắn lên 
kháng nguyên đặc hiệu trong các giếng ở lần ủ thứ nhất; kháng thể kháng người 
(kháng thể thứ 3) có gắn men peroxidase sẽ bám vào phức hợp kháng nguyên — 
kháng thể thứ nhất ở lần ủ thứ 3. Phức hợp kháng nguyên ~ kháng thể kháng Ƒ1. 
pDylori=kháng người gắn men được phát hiện khi cho thêm cơ e của men lầm 
hiện màu phản ứng. Người ta cũng dựa theo phường pháp BLISA để 
một loại test nhanh. 


sản xuất ra 


AIiễn dịch huỳnh quang 

Nguyên lý của kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang gián tiếp là sử dụng kháng 
nguyên toàn phần của vi khuẩn Ƒ, pyior¿ gắn lên lam kính, ủ với huyết thanh 
bệnh nhân nghỉ có kháng thể kháng 77. pylori ở các nông độ khác nhau. Kháng 
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thể của , pylori trong huyết thành bệnh nhân sẽ 


với khắng nguyên trên 


lam kính, Dùng kháng thể kháng người gắn chất màu huỳnh quang để gắn với 
phức hợp kháng nguyên kháng thể H. pyloi. Phức hợp kháng nguyên — kháng 
thể kháng J1. pylori =kháng thể kháng người gần huỳnh quang sẽ phát sáng dưới 


kính biển vi huỳnh quang. 
ø. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
ð.1. Phòng bệnh 


Phùng bệnh chung 


Bệnh dạ dày tá trăng phụ thuộc rất nhiều vào các điểu kiện kinh tế—xã hội. 
Việc nâng cao đời sống cho nhân dân là rất cần thiết, trong đó vấn để 


trường, vệ sinh an toàn thực phẩm, vệ sinh hoàn cảnh bao gồm cả vệ sinh cá nhân 
(về sinh răng, miệng hằng ngày) cũng đóng vai trò quan trọng trong việc để phòng 
mắc bệnh hoặc lây bệnh cho người khác. 

Phòng bệnh đặc hiệu 

Phòng bệnh có hiệu quả và lý tưởng nhất là dùng vấc xin. Hiện nay, vấn để 
xin phòng bệnh viêm loét dạ dày-tá tràng đang được các 
nhà nghiên cứu trên thế giới quan tâm và thí nghiệm, hy vọng trong tương lai 
gần sẽ có vắc xin để phòng bệnh này. 


nghiên cứu một loại về 


5.9. Điều trị 


Người ta khuyên rằng điểu trị bệnh viêm, loét dạ đày-tá tràng cần phối hợp 
giữa diểu trị tiêu điệt vi Rhuẩn /f. pyiori, thuốc che chờ niêm mạc, chống viêm và 
chất dối kháng thụ thể HĐ với histamin. Thuốc kháng sinh người La cũng lưu ý 
không nên dùng một loại đơn độc mà nên có sự kết hợp nhằm giảm sự để kháng của 
vị khuẩn. Theo Malfertheiler và cộng sự (2002) thì nên kết hợp clarithromicin với 
metronidazole và amoxieillin với tetraeyeline. 


TẢI LIỆU THAM KHẢO 
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CAMPYLOBACTER Sebald và Veron 1963 
Loài mẫu: Ca»pylobaeter fotus (Smith và Taylor 1919) Sebald và Veron 1963 


1. GIỚI THIỆU CHUNG 


Campylobacter được phát hiện năm 1963 bởi Véron và Sebald. Campyiobacter 
thuộc họ Camylobacteraceae, gỗm hai chỉ là Campylobacter và Areobaoter; gần đây 
a phát hiện thêm một chi mới được đặt tên là Sulfiospirili¿m.- Chì này có sự 
liên quan đến loài 3acferoides ureolyfieus. 


Chỉ Camipylobaeter mà điển hình là hai loài Ơ. J@jpm và Œ. ƒeftes có khả năng 
bệnh tiêu chảy, nhiễm khuẩn huyết và ngộ độc thực phẩm. 

Chỉ Arcobacier, theo Ellis (1977), được phân loài dựa theo 16§ rARN, bao gồm 
bốn loài: A nizrofiljis, A crxa2rophi, A. bưtzlert và A. shizou¿‡. Về mặt hình thể 
và tỉnh ắt mầu thuốc nhuộm Gram, Arcobacer tương tự như Cumpyi2baeter. 
Về dã hùng có khác với Cœmpylobacter bởi hai tình chất chính: có 
khả năng phát triển ở nhiệt độ 25"C và không phụ vào khí trường. 


điểm nuâi 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH VẬT HỌC 
2.1. Hình thể và tính chất bắt màu 


Hầu hết các loài vi khuẩn có hình eong, một số có hình xoắn, không bắt 
màu thuốc nhuộm Gram. Có bốn loài (C. shouae, C. recius, Ơ. gracilis và 
C. homminus sp) là các trực khuẩn thẳng. Hầu hết các loài di động nhờ có một 
đến năm lông một đầu hoặc hai đầu, trừ C. shorae. Vi khuẩn không hình 
thành nha bào, có men oxidase, 


2.3. Tính chất nuôi cấy 


Hầu hết Campylobœcter phát triển được trong điều kiện vi hiếu khí và một số 
có thể phát triển trong điều kiện hiếu khí hoặc ky khí. Môi trường đặc hiệu để 
nuôi cấy có máu ngựa và cho thêm một tỷ lệ kháng sinh nhất định như 
vancomycin, trimethoprim và polymycin B nhằm mục đích làm ức chế một số vi 
khuẩn đường ruột khác mà không làm ảnh hưởng đến sự phát triển của 
Campylobacter. Để phân lập €. jejuni có thể dùng môi trường chọn lọc Skirrow, 
trong môi trường này có cho thêm kháng sinh cephalothin nhằm mục đích ức chế 
một số Cœmpylobaeter khác. Goossens và Butzler (1991) thì dùng môi trường 
thạch máu mềm (semisolid) để xác định tính chất di động của vi khuẩn ở nhiệt 
độ 42C thu kết quả tốt. Để cho vi khuẩn phát triển tốt thì khi nuôi cấy 
Campylobacter cần có một lượng oxy 5%, 10% carbon dioxide và 85% nitơ, Cả hai 
chỉ Campylobacter và Areobaeter đều phát triển tốt trong môi trường đặc hiệu 
€CDA (cefoperazone desoxycholate agar) ở nhiệt độ 37°C. 
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2.3. Đề kháng 


Vị khuẩn khi ra môi trường bên ngoài có khả năng sống khá lâu vì vậy chúng 
có thể làm lây lan vào môi trường xung quanh 


2.4. Phân loại 


9.4.1. Chỉ Campylobaeter được chia thành ba nhóm: 

Nhóm 1: gồm các loài gây bệnh đường ruột như C. jejuni, Ơ. jejun¿ subsp. 
Jejuni, Ơ. coli, Ở. clari, C. upsaliensis, C. heluetieus. 

Nhóm 2: gồm các loài gây bệnh cho động vật và có thể gây bệnh cho người 
gồm các vi khuẩn: C. /#@tus subsp. ƒtus, C. ƒ@tus subsp. hyointestinalis, 
€. hyoiestinalis subsp. lauusonii. . sputorum biovar sputorum, C. sputorum biovar 
faecalis, Ở. sputorum biovar paraureolyticuss, C. mcosalis, C. larienae sp. nov. 

Nhóm 3: gồm các loài vi khuẩn gây bệnh phối hợp như: C. eonsisus, C. euruus, 
€. rectus, C. shotuae, C. gracilis, C. hominis sp. nov. 

Campylobacter có hai loài Œ. jejuni và Ơ. ƒetus thường hay gặp nhất trong gây 
bệnh tiêu chảy, nhiễm khuẩn huyết và ngộ độc thực phẩm. 


9.4.9. Chỉ Arcobacter: gồm các loài A. nitrofigHis, A. cryaeophilus, A. butzleri, 
A. shirroUli. 


3.43. Chỉ Sulfurospirilum: gồm các loài S. arcachonnes, S. arsenophilum, 
®. barnesii, S. deleyianum. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. Dịch tế học 


Camjpylobacter là vì khuẩn có khẳ năng tổn tại ở môi trường bên ngoài. Các 
loại động vật nuôi trong nhà như chó, mèo và gia cầm (gà) có thể là ổ chứa 
Campylobacter. Từ đây vì khuẩn có thể lây sang cho người. Cơ chế truyền bệnh 
của Cømpyiobacter là theo đường phân-miệng và do tiếp xúc người — người. 


3.2. Gây bệnh cho người 


Vị khuẩn có thể gây bệnh tiêu chảy, nhiễm khuẩn huyết và ngộ độc thực 
phẩm. Bệnh tiêu chảy, nhiễm khuẩn huyết và bệnh ngộ độc thực phẩm là mối đe 
dọa đến tính mạng con người khắp toàn cầu không chỉ ở các nước đang phát triển 
mà ngay cả các nước phát triển. Vi khuẩn Cưmpylobacter gây bệnh cho người còn 
hơn cả tác nhân gây bệnh đường ruột như Salmonella, Shigela. Theo ước tính 
của Trung tâm kiểm soát và phòng ngừa bệnh của Mỹ (CDC) thì mỗi năm có 
khoảng 2,4 triệu người Mỹ mắc bệnh nhiễm khuẩn bởi Campyiobacter. Trong 
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bệnh viêm ruột do Cứmjayfobcfer (campylobacteriosis), loài Ở. j7un¿ subsp. /6juni 
chiếm đến 89-98%, C. coi chỉ chiếm khoảng T~10% và C. /ar¿ chiếm một tỷ lệ 
không đáng kể, khoảng 0,1~ 0.9%, Hầu hết 


sác bệnh nhân campylobacteriosis 
là bệnh sẽ khỏi 
nhưng nếu người bệnh là đối tượng suy yếu miễn dịch hoặc suy giảm miễn dịch 
trầm trọng (AIDS), tính mạng người bệnh dễ bị đe dọa. Ngoài ra, có một biến 


nếu phát hiện sớm và điểu trị đúng phác đồ, chỉ sau vài ngày 


chứng nghiêm trọng nhưng hiếm gặp của sampylobaeteriosis là chứng rố: loạn tự 


miền địch, còn gọi là hội chúng liệt Guillain-Ba+é. 
3.3. Cơ chế gây bệnh 


Một số chủng €. jejsi sản sinh ra độc tố ruột giống vi khuẩn tả gây nên ía 


chày, mất nước trầm trọng, Theo một báo cáo của Watson tại 


cuộc họp thường 
miên của Hội sình học tê bào tổ chứa tại San Diego (Mỹ) vàc tháng 19/2907 thì vị 


lobaoler xầm: nhậu vào dưng nội bào 1à con đường tuh các tổ bào 
sử dụng để tái tạo lại các phân tử từ bể mặt của chúng, sau đó chúng nhanh 


chóng chuyển hướng và tạo ra một mạng lưới nội bào riêng gôm các không bào 


chứa đảa 


vì khuẩn Ởempylobaeter (hay còn gọi là các túi tế bào). Các túi tế bào 


này sẽ tiến dẫn đến nhân và cuối cùng khu trú gần bộ máy Golgi~trung tâm vận 


chuyển của tế bào. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


4.1. Bệnh phẩm 


Tùy theo thể bệnh mà lấy bệnh phẩm: phân, máu tĩnh mạch. thực phẩm mà 
nghỉ là bị nhiễm vì khuẩn Campylobaeter, 


4.2. Nhuộm trực tiếp 


Nhuôm Gram trực tiếp từ bệnh phẩm phân ít e6 giá trị. Có thể dùng kỹ thuật 
PCR (Polymerase chain reaetion) để xác định vi khuẩn thì rất chính xác nhưng 
phải có đủ điều kiện về trang thiết bị, sinh phẩm cũng như kỹ thuật viên. 


4.3. Nuôi cấy 


Bệnh phẩm được nuôi cấy vào môi trường đặc hiệu như môi trường thạch 


máu ngựa (môi trường Skirrow) có cho thêm vancomycin, trimethoprim và 


polymyxin l3 hoặc môi trường thạch máu ngựa có thêm cephalexin hoặc môi 
trường thạch máu-kháng sinh chọn lọc CCDA (cefoperazone desoxycholate agar), 
ủ ấm ở nhiệt độ 42'C, thử tính chất sinh vật hóa học sau khi có khuẩn lạc điển 
hình hoặc nghỉ ngờ như xác định men oxidase, tính di động trong môi trường 
thạch máu mềm. Riêng C. /eji không mọc ở nhiệt độ 25°C. 


430 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ DIÊU TRỊ 
5.1. Nguyên tắc phòng bệnh 
Phòng bệnh chung: vệ sinh môi trường, vệ sinh hoàn cảnh, vệ sinh an toàn 
thực phẩm. quản lý phân và chất thải của người bệnh campylobaeteriosis. 
Phòng bệnh đặc hiệu: hiện tại chưa có vắc xin để phòng bệnh. 
5.9. Nguyên tắc điều trị 
Ngoài việc điểu trị các triệu chứng tùy theo thể bệnh. Việc dùng kháng sinh 


nên dựa vào kết quả kháng sinh đồ để có sự tham khảo cẩn thiết cho điều trị 


campylobaeteriosis bởi vì theo một số nghiên cứu gần dây đã thấy xuất hiện 
Campylobacter khang lại ciprofioxacin, tetracycline, erythromyein. Địa phương 
nào chưa có điều kiện làm kỹ thuật kháng sinh đồ thì cần phải dựa vào phác đổ 
hướng dẫn điều trị của Bộ Y tế, 
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Phần 6 


XUẮN KHUẨN 


LEPTOSPIRA 
Noguchi 1917 
Loài mẫu: Uepfospira interrogans (Stìimson 1907) Wenyon 1926 


1. GIỚI THIẾU 


Lepiospia có mặt ö khấp xuọi nơi trên thế giới. Leptospừa gây bệnh 
Leptospirosis. Leptospirosis là bệnh của động vật nhưng có thể lây sang người. 

Bệnh Leptospirosis được Adolf Woil (bác sĩ người Đức) mô tả lần đầu tiên 
năm 1886 ở Heidelberg và sau đó bệnh này được mang tên ông — bệnh Woil. Đó 
là một bệnh truyền nhiễm với triệu chứng nhiễm trùng nhiều cơ quan, có vàng 
da và viêm thận. 

Năm 1914 -1915 tác nhân gây bệnh đồng thời được phát hiện bởi các nhà 
khoa học Nhật Bản và Đức mà không có phụ thuộc vào nhau. Inada và Ido tìm 
thấy xoắn khuẩn và kháng thể đặc hiệu ở những người thợ mỏ Nhật Dản bị bệnh 
vàng da truyền nhiễm. Sau đó, Huebener và Reiter cũng như Uhlenhuth và 
Eromme đã phát hiện xoắn khuẩn ở máu của những người lính Đức bị "bậnh 
Pháp" trong chiến hào trên dất Pháp. 

Năm 1917, chuột dược phát hiện là ổ chứa mầm bệnh cho người. Đến những 
năm 1930 và 1940, Lepfospira gây bệnh cho chó và gia súc đã được ghi nhận. 


2. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Phân loại 


+eptospira là một trong năm chỉ thuộc họ Spirochaetaceae, bộ Spirochaetales. 
Cách xếp loại truyền thống đã chia Lepospira (được phân lập từ môi trường) 
thành hai loài: 1. ¿xerrogans gồm tất cả các chủng gây bệnh và L. bi/iexa gồm 
những chủng không gây bệnh. 


Hiện nay, cách xếp loại dựa vào kiểu hình như trên được thay thế bằng xếp 
loại theo kiểu gen (genotypie), khi cả 16 loài Leptospira đã được xác định bằng kỹ 
thuật lai ADN (DNA hybridization). Do vậy, các thứ huyết thanh (serovars) gây 
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bệnh và không gây bệnh có thể cùng nằm trong một loài (Bảng 6.1). Ngoài ra, cô 
nhiều mẫu của thứ huyết thanh lại có dạng di truyền khác biệt nên được xếp vào 


những loài khác nhau. 


Bảng 6.1. Tên loài Lepfospira và phân bố các nhóm huyết thanh 


Loài 


Bao gồm một số serovars của nhóm huyết thanh 


| L. alexanderi 


Manhao 
Hebdomdis" 
Javanica* 
Mini” 


L. biflexa"* 


Semaranga":^ 


L. borgpetersenii 


Javanica 
Ballum 
Hebdomdis" 
Sejroe* 
TaraSSovi* 
Mini 


L. fainai 


Hurstbridge 


L. inadaF~ 


Lyme 


L. interrogans 


Icterohaemorrhagiaeˆ^ 
Canicola 
Pomona* 
Australis” 
Autumnalis" 
Pyrogens* 
Grippothyphosa* 
Dịasiman 
Hebdomdis" 
Sejroe* 

Bataviae 


L. kirschneri 


Grippothyphosa* 
Autumnalis" 
€ynopteri 
Hebdomdis* 
Australis* 
Pomona* 


L. meyerl"* 


Ranarum 
Semaranga*: ^ 


L. noguchii 


Panama 
Autumnalis* 
Pyrogens* 
Louisiana 


tà-VHUẨMhọC 
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Loài ¡_ Bao gồm một số serovars của nhóm huyết thanh 


Ị 

| ——— E———— 
\ È. santarosai Shermanii 

| Hebdomdis* 
| | Tarassovi" 

| L. weilii | Celledoni 


| Icterohaemorrhagiae 


mi 


L. wolbachii Codice^ 


*: Những serovars của các nhóm huyết thanh nay được tìm thấy trong hai hoạc nhiều loãi di 
truyền (genospecies -loài được xếp theo chất liệu di truyền) 


*: L. biflexa 


inadai và L. wolbachii là những loài gồm toàn chủng không gây bệnh 


L. meyeri gồm cả chủng gây bệnh và không gây bệnh 


Nhóm huyết thanh này gồrn những ch 


ng gây bệnh 


Laptispiru có nh xếu :ố kháng nguyên trùng chéo. Dựa vào phản ứr 


hấp phụ chất ngưng kết chéo (cros: 


kết v 


ngưng agglutinin) Le/tospira được 
chia thành nhiều thứ huyết thanh (serovars). Những thứ huyết thanh có kháng 
nguyên gần gũi được xếp chung vào một nhóm huyết thanh (serogroup). 1. bjJexu 


có trên 60 serovars, trong L. ¿mferrogans có trên 330 serovars và được xếp vào 23 


setogrouis. Một số serovars mới được phân lập sẽ được công bố tiếp. 
9.9. Hình thể và cấu tạo 


Luptospira có hình dạng xoắn lò xo, các vòng xoắn đều nhưng rất nhỏ, di động 
mạnh. Khác với Horrelia, Leptfospira rất mảnh mai, thường là 0,1 tìm x 6 — 20 tam; 
trong môi trường nuôi cấy có thể đài hơn, ví dụ D. ði/7exa dài tới 40 tìm. Điểm đặc 
biệt là một hoặc cá hai dầu tận cùng cong lại như móc câu, tuy vậy khó có thể 


phín biệt được eáe loài 2cp'osøe bằng hình thờ, Jepfospa là vì khuẩn Gram 


ẩm, những khó phát hiện bang phương pháp nhuộm Gram. Phương pháp truyền 
thống để phát hiện xoắn khoẩn dưới kính hiển vị là nhuộm Fontana-Tribondeau 
(nhuộm thấm bạe). ví khuẩn có mầu vàng nâu 


Thực tê, ngươi La thương dùng kính hiển vĩ nền den để quan sát hình thể và 
tính chất đi động của Lepfospiza 


Hình 6.1. Leptospira dưới kinh hiển vi nền đen 


Quan sát bằng kính hiển vị điện tử (phóng đại trên 10.000 lần), người ta 
thấy rõ các vòng xoắn đều đặn của Lepfospia và hình móc ở đầu. 


Hinh 6.2. Lapfospira grippotyphosa dưới kính hiển vi điện tử, phóng đại 15000 lần 


Tluyella 
Cytoplaxmie 


thembrane ` 


Elagella 
Outer 
fnembrane 


Hình 6.3. Endoflagella 
Khác với các vi khuẩn có vách cứng ~ hình dạng cố định, Leptospira có vách 
mềm mại nên có thể uốn lượn thay đổi hình dạng khi di động. Chúng di động là 
nhờ các sgi/bó sợi fibrin bao quanh, dọc theo ống bào tương; do đó bộ phận này 
còn được gọi là endoflagella. 
Nghiên cứu di truyền ở Ieptospira cho thấy có bằng chứng về truyền ngang 
chất liệu đi truyền giữa các loài Ueptospira. 


2.3. Tính chất nuôi cấy 


Leptospira là vì khuẩn hiếu khí tuyệt đối, nhiệt độ thích hợp là 28-30°C. Môi 


trường nuôi cấy thường là môi trường lỏng Korthof ~ ngoài pepton còn có huyết 


thanh thỏ với pH ổn định 7,9 — 7,4; do vậy thường phải dùng dung dịch đệm 
phosphat. Theo Johnson và Faine (1984) Lepfospiza có thể phát triển trong môi 
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trường thông thường có thêm yếu tố sinh trưởng vitamin B2 và B1, acid béo 
chuỗi dài và muối amonium. Eepfospira phát triển chậm ổ lần nuôi cấy đầu tiên, 
nhưng khi cấy chuyển các đòng thuần trong ra3i trường lỏng thì chúng phát triển 
nhanh hơn, thường sau 10-14 ngày chúng đã phát triển tốt. Nếu vi khuẩn mọc 
tốt. khi lắc môi trường có vấn nhẹ như khói thuốc lá. 


2.4. Sức đề kháng 


Ở ngoài môi trường, aếu trong đ kiện nước tĩnh noặc đất ướt, tuỳ thuộc 
vào pH và nhiệt độ, Lepfospira có thể sống được nhiều tuần hoặc hằng tháng. 
Trong điểu kiện khô hanh hoặc môi trường acid, nhất là trực tiếp dưới ánh sáng 
mặt trài, chúng sẽ chết nhanh. Nói chung, Zepíospira nhạy cẩnn với các tác nhân 
bên ngoài: vật lý, hoá học và kháng sinh. 


3. KHẢ NĂNG G 


ï BỆNH 
8.1. Dây chuyền dịch tế 


Leptospirosis là một trong những bệnh của động vật xảy ra khắp mọi nơi 
trên thế giới. Tỷ lệ mắc bệnh ở những nước có khí hậu nóng ấm cao hơn những 
nước vùng ôn đới. Lepfospira tồn tại được trong đất bùn, đất ẩm ướt, ở nhiệt độ 
95~-30°C và pH hơi kiểm. Ở vùng nhiệt đới, động vật là những ổ chứa đây tiểm 
năng và mang nhiều serovars khác nhau. Ngược lại, ở vùng ôn đới và các nước 
phát triển thì chỉ một số ít động vật là ổ chứa mầm bệnh và cũng ít serovars hơn. 
Một số serovars đã thích ứng với túc chủ; ví dụ chuột nâu — ÏRffws noruegicus 
thường mang serovar icterohaemorrhagiae. Một số gìa súc cũng có thể là túc chủ 
mang một số serovars, ví dụ bò sữa hay mang serovar hardjo, trong khi đó lợn 
hay mang pømona, ‡arassoui hoặc bratisiaua. Những serovars nào hay gặp ở 
những túc chủ nào tại những địa phương thường xảy ra bệnh là vấn để cần được 
giám sát nhằm phòng bệnh cho người tốt hơn. 


Gia súc 


(trâu, bò, lợn..) 


Gậm nhấm 


Nước, đất ————> Người 


Sơ đồ dây chuyển dịch tễ bệnh Leptospirosis 
Như vậy, ố chứa thường xuyên là chuột và các loài gậm nhấm; chuột và gậm 
nhấm con bị nhiễm xoắn khuẩn ngay từ khi 3 trong ổ. Mầm bệnh tồn tại trong 
các ống thận và bể thận nên có thể được đào thải thường xuyên ra môi trường. 
Đây là nguồn dự trữ mầm bệnh gây nhiễm cho gia súc như trâu bò, chó, ngựa,... 
và người. Một số động vật hoang dại như sói, nhím,... cũng có thể mang vi khuẩn. 
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Chúng đào thải vi khuẩn trong nước tiểu, gây ô nhiễm đất và nước nơi chúng 
sinh sống. Con người đo ngẫu nhiên tiếp xúc với đất, nước bị ô nhiễm hoặc tiếp 
xúc với súc vật bị bệnh mà nhiễm vi khuẩn. 


Theo những báo cáo trước đây, ở nước ta thường gặp 12 serovars sau: 


1L. aqustralis L. grippothyphosg Ù. poi 

L. qutumndlis L. hebdomadis L. pomona 

L. batauiae L. icterohaemorrhagiae  L. saxboebing 
L. canicolœ L. mini L. Sejroe 


3.2. Khả năng gây bệnh ở người 


Người bị bệnh Leptospirosis là do tiếp xúc trực tiếp hoặc gián tiếp với mô 
động vật bị bệnh hoặc nước tiểu của chúng. Do vậy, một lần nữa cần nhấn mạnh: 
Leptospirosis là bệnh của động vật có thể lây sang người và bệnh Leptospirosis 
có liên quan tới một số nghề nghiệp nhất định. Bệnh thường tản phát hoặc thành 
dịch nhỏ vào cuối hè sang thu ở các đối tượng như nông dân làm ruộng, chăn 
nuôi, công nhân thuỷ nông, công nhân lâm trường, thợ mỏ, công nhân lò sát sinh, 
nhân viên thú y, bộ đội dã ngoại, thanh niên đi cắm trại (tắm ao hồ,..). Ở Việt 
Nam, đã phát hiện một số ổ dịch tự nhiên ở Đá Chông (Sơn Tây), Yên Thế (Bắc 
Giang), Xuân Mai (Hoà Bình),.... 


3.9.1. Đường uào cơ thể. 


Khi tiếp xúc trực tiếp với nước, bùn nhiễm 1epfospirø hoặc nước tiểu hay mô 
động vật bị bệnh có Lep£ospira, xoắn khuẩn vào eơ thể người qua vết thương trên 
da hoặc qua niêm mạc đường hô hấp trên; thậm chí bơi lặn trong hồ nước có xoắn 
khuẩn, người bị nhiễm qua niêm mạc miệng và kết mạc cũng đã được để cập. 
Nhiều vụ dịch đã bùng phát do lây truyền qua nước bị nhiễm xoắn khuẩn đã 
được ghi nhận. 


8.2.2. Hình ảnh lâm sàng 


Các triệu chứng lâm sàng của h nhiễm Lepfospira rất phong phú. Các 
triệu chứng của bệnh Weil chỉ biểu hiện ở hầu hết những trường hợp nặng. Trước 
đây, người ta cho rằng: triệu chứng lâm sàng thường gắn liền với các serovars 
nhất định; nhưng đến nay quan niệm này đã bị bác bỏ. Ở người, những trường 
hợp nặng thường là do các serovars của nhóm lcferohaemorrhogide gây ra nhưng 
không phải là không thay đổi. Mỗi vùng địa lý thường gặp những serova: nhất 
định có liên quan tới loài động vật là ổ chứa thường xuyên. 

Biểu hiện lâm sàng của bệnh Leptospirosis có hai giai đoạn: giai đoạn một là 
cấp tính hoặc nhiễm trùng máu, kéo dài khoảng 1 tuần; giai đoạn hai là miễn dịch 
với sự hình thành kháng thể và đào thải Leptospira trong nước tiểu. Sau 4—6 tuần 
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kể từ khi mắc bệnh Leptospira được đào thải trong nước tiểu người bệnh. Hầu hết 
các biến chứng xảy ra ở giai đoạn hai - tuần thứ 2 của bệnh do các mô bị tổn 
thương. Ở những ca bệnh nặng, có thể không phân định rõ 3 giai đoạn này. 

Thời gian ủ bệnh có thể từ 5 ~ 14 ngày. Phần lớn các trường hợp nhiễm xoắn 
khuẩn Lepfospira có biểu hiện lâm sàng nhẹ và vừa, có thể không cần phải điều trị 
nội trú. Số ít hơn với những biểu hiện nổi trội là: sốt đột ngột cùng các triệu chứng 
như ón lạnh, dau đầu, đau cơ, rất đỏ ngầu (như mị ), một số hạch bạch 
huyết sưng và trường hợp náng ít gặp hơn có thể có ban xuất: huyết ở da và niêm 
mạc (ở ngày thú 6 đến ngày thứ 7). Những trường hợp không vàng da, chỉ khoảng 
1 tuần sẽ hết triệu chứng 4c kháng thể được hình thành. Sốt zé thể biểu hiện bai 
pha: giai đoạn một sốt do nhiễm trùng máu; dừng khoảng 3—4 ngày sốt lại do các 
mô bị tổn thương Ở giải đoạn hai. Thường có đau đầu nặng với nhức mắt và sợ ánh 
sáng. é thể gặp viêm màng não vô khuẩn (thanh dịch) khoảng 25% trang tất cả 
3m màng não vẽ 
khuẩn. Tỷ lệ tử vong ở Leptospirosis không vàng đá hầu như bằng không. 


các trường hợp Leptcspirosl 


và rất Ít gặp trong các trường hẹp v 


Về biểu hiện lâm sàng, cần chẩn đoán phân biệt với các nhiễm trùng khác do 
các virus thông thường như cúm, Dengue và do vì khuẩn như thương hàn, 
Brucella. Một loạt các dấu hiệu của các bệnh khác cũng có thể giống như 
Leptospirosis gồm sốt rét, viêm gan do virus, Rickettsiosis, tăng bạch cầu đơn 
nhần và chuyển đổi huyết thanh do HIV. 

Bệnh Leptospirosis có vàng da là bệnh nặng và diễn biến lâm sàng rất nhanh. 
Tỷ lệ tử vong khoảng ð-10% bệnh nhân Leptospirosis có vàng da. Hiện tượng 
vàng da ở Leptospirosis không gắn liền với hoại tử tế bào gan nên chức năng gan 
trở lại bình thường sau khi hổi phục. Bilirubin huyết thanh có thể cao và phải 
nhiều tuần sau mới về mức bình thường. Tăng nhẹ Lransaminase và phosphatase 
kiêm cũng thường gặp. 

Biến chứng của Leptospirosis nặng là suy thận cấp, khoảng 16-40% trường 
hợp với vô niệu và tăng urê huyết. Trên 50% trường hợp có giảm tiểu cầu (< 100 
x 10L) và đây là dấu hiệu điển hình dự báo cho suy thận cấp. Tuy vậy, giảm 
tiểu cầu ở Leptospirosis không gây ra đông máu rải rác nội mạch. Hội chứng suy 
hô hấp cấp là một biến chứng thường gặp khác ở người lớn. Xuất huyết phổi trở 
nên hay gặp hơn trong những năm gần đây. Amylase huyết thanh thường tăng 
cao nhưng không thấy viêm tụy. 

'Tử vong ở Leptospirosis nặng thường là tiếp sau ngừng tim do viêm cơ tim, 
viêm màng ngoài tim và mất nhịp tim. Biến chứng này lên tới gần 50% và 
thường gặp ở người cao tuổi. 


3.3. Gây bệnh thực nghiệm 


Súc vật thí nghiệm nhạy cảm với Lepfospira là chuột lang, nhất là đối với 
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LL ietero-haemorrhagide. Với bệnh phẩm lần tạp (ví dụ nước tiểu) nếu tiêm vào 
phúc mạc chuột lang non, thì sau 10 phút, Leptospira đã có thể xâm nhập vào 
máu, trong khi các tạp khuẩn chưa vào được máu. Vì vậy Schuffner đã gọi chuột 
lang là "cái lọc sống" cho Uepfosgira. Hiện nay, vì nhiều lý do thử nghiệm trên 
súc vật không được thực hiện nữa. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Chẩn đoán Leptospirosis phụ thuộc nhiều vào chẩn đoán huyết thanh tìm 
kháng thể đặc hiệu nên nhiều kỹ thuật chẩn đoán huyết thanh hiệu quả đã được 
phát mình trong những năm gần đây. Có thể chẩn đoán trực tiếp bằng cách nuôi 
cấy xác định serovar từ máu, dịch não tuỷ hoặc nước tiểu. Tuỷ từng giai đoạn của 
bệnh mà lấy bệnh phẩm thích hợp cho chẩn đoán vi sinh. 


4.1. Chẩn đoán trực tiếp 
4.1.1. Soi tươi dưới hính hiển 0ì 


Về lý thuyết có thể soi tươi bệnh phẩm máu, nước tiểu, địch não tuỷ dưới 
kính hiển vi nền đen tìm xoắn khuẩn Lepfospira, nhưng cả độ nhạy và độ đặc 
hiệu đều thấp, vì nhiều sai sót có thể xảy ra. 


4.1.9. Nuôi cấy 


Thông thường là môi trường lỏng có thêm huyết thanh hoặc albumin và 
Tween. Nhiều môi trường có huyết thanh đã được mô tả như Fletcher, Korthof, 
Stuart và Bllingshausen. Ở nước ta thường dùng môi trường Korthof có thêm 
huyết thanh thỏ tươi. Bệnh phẩm ở giai đoạn một là máu lúc sốt cao, được lấy 
ngay tại giường bệnh và cấy ngay vào bình môi trường. Bệnh phẩm ở giai đoạn 
hai là nước tiểu; cần trung hoà ngay pH và ly tâm 4500 vòng/phút trong 30 phút; 
hoà tan cận trong dụng dịch đệm và cấy vào môi trường. Nước tiểu lẫn tạp khuẩn 
cần lọc qua màng lọc 0,29 kìm, Nhiệt độ nuôi cấy là 28—30°C. Theo dõi môi trường 
nuôi 


hàng tuần bằng cách soi kính hiển vì nến đen (độ phóng đại 100-900 
lần). Sau 13 tuần, nếu âm tính mới loại bỏ. Sau khi cấy chuyên có đồng thuần, 
phải xác dịnh vi khuẩn bằng cách kết hợp cá phương pháp huyết thanh học và 
phương pháp phân tử, Việc định loại dựa vào xác định thứ tụ nueleotid gen 168 
xRNA có giá trị 
thực hiện tại phòng thí nghiệm chuẩn thức. Mặc dù phương pháp chẩn đoán này 
không hồ trợ trực tiếp cho việc điều trị người bệnh nhưng có giá trị giám sát dịch 
tễ học cho từng vùng nhằm phục vụ công tác dự phòng. 


sao. Xác định serovar dựa vào các kháng huyết thanh mẫu được 


Định loại phân tử 
Định loại phân tử dựa vào kỹ thuật điện di trường xung (Pulsed ñeld gel 
electrophoresis — PFGE) đã trở thành phương pháp chuẩn để xác định serovars 


430 


Nhiều kỹ thuật dựa trên cơ sở của phản ứng chuỗi polymerase (Polymerase 
Chain Reaction - PCR) đã được áp dụng để điều tra nguồn gốc của các chủng 
Leptospira phân lập được. Đặc biệt là một số kỹ thuật mới như PCR-REA 
(Restriction analysis of PCR) và LSSP-PCR (low-stringency single specific 
primer — PCR) sử dụng mổi (primer) đặc hiệu có thể phát hiện trực tiếp ADN 
trong bệnh phẩm, không cần nuôi cấy phân lập Lep£ospira trước đó. 


4.9. Chẩn đoán huyết thanh 


Hầu hết các trường hợp mắc Leptospirosis được chẩn đoán bằng huyết thanh 
học, nhưng kháng thể chỉ bắt đầu xuất hiện trong máu ở cuối giai đoạn một, do 
4é thường là chấn đoán hồi cứu. 


4.9.1. Test ngưng kết soi dưới kính hiển 0¡ 


Phương pháp chuẩn là test ngưng kết soi dươi kính hiển vì (Mierose 
Apgiutination Taet - MAT), trước đây còn được gọi là phản ứng Mortin-Pe 
Bệnh phẩm là huyết thanh kéi 
nhất là 3 ngày. Đầu tiên, huyết thanh bê¡:h nhân được pha loãng 1/20 và trộn với 
các kháng nguyên ~ huyền dịch vi khuẩn của các nhóm huyết thanh gây bệnh 
hay gặp tại địa phương. Đọc kết quả phức hợp kháng nguyên — kháng thể dưới 
kính hiển vi nền đen: có chùm ngưng kết là dương tính. Huyết thanh bệnh nhân 
được pha loãng tiếp tục (theo cấp số nhân của 2) và thử nghiệm với những kháng 
nguyên cho kết quả (+) ở huyết thanh 1⁄20 để xác định hiệu giá kháng thể. 

Nhận định kết quả MAT cần phải thận trọng, vì có nhiều ngưng kết chéo giữa 
các nhóm huyết thanh, nhất là mẫu máu ở giai đoạn cấp tính. Có thể một mẫu 
máu có hiệu giá kháng thể tương tự với tất cả các serovars của một nhóm huyết 
thanh. Tuy vậy, cũng có thể xảy ra điểu trái ngược, đó là hiệu giá kháng thể cao 
nhất lại ở một nhóm huyêt thanh không liên quan với nhóm đang gây bệnh. 

Khi hiệu giá kháng thể > 1/800 thì được cho là nhiễm trùng cấp tính và được 
khẳng định bằng sự gia tăng hiệu giá kháng thể (gấp 2 - 4 lần) của mẫu huyết 
thanh lần 2 so với mẫu lần 1. Hiệu giá kháng thể sau nhiễm trùng cấp tính có 
thể lên rất cao > 1/25.600 và kéo dài nhiều tháng hoặc một vài năm; sau đó sẽ 
giảm xuống mức thấp. Thường, phải vài tháng sau nhiễm trùng thì có thể phân 
biệt được một serovar nổi trội, vì hiệu giá do phản ứng chéo sẽ giảm với tần suất 
khác nhau. Điều quan trọng vì thế, cần phải thử nghiệm với nhiều mẫu huyết 
thanh, mỗi tháng một lần sau nhiễm trùng cấp tính để xác định nhóm huyết 
thanh được dự đoán là tác nhân gây bệnh. Ở một số bệnh nhân, có thể tìm thấy 
bằng chứng huyết thanh học về nhiễm trùng trước dó với một serovar khác. 
Trong những trường hợp này, chẩn đoán huyết thanh còn gặp khó khăn nữa là 
do "ghi nhớ tiển sử", vì sự gia tăng hiệu giá kháng thể đầu tiên thường là chống 
lại serovar đã gây bệnh lần trước. 


1E, 


ai mẫu máu của một bệnh nhân cách nhau ít 
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Test ngưng kết soi dưới kính hiển vi - MAT là một thử nghiệm có tính tổng 
thể, bao gồm từ việc kiểm tra các thành phần thử nghiệm đến cách tiến hành và 
cách nhận định kết quả. Các chuyên gia quốc tế đã xây dựng được một quy trình 
thử nghiệm chuẩn thức và MAT đã đạt hiệu quả tốt ở nhiều nước. 


4.9.9. Các test huyết thanh khác 


Do tính tổng thể của MAT, nhiều test nhanh sàng lọc (rapid sereening tests) 
kháng thể chống Lepfospirø đã được triển khai nhằm chẩn đoán sơ bộ tác nhân 
gây bệnh. Những test này chỉ đặc hiệu tới chi, dựa trên các phản ứng như cố định 
bổ thể, ngưng kết trên phiến kính, ngưng kết hông cầu thụ động, ngưng kết 
latex, điện đi miễn dịch và ELISA. Nhiều phương pháp đã được mô tả nhưng chỉ 
một số ít được áp dụng rộng rãi tại các phòng thí nghiệm. 

Có nhiều phương pháp áp dụng nguyên lý của ELISA đã được mô tả và sử 
dụng kháng nguyên là những serovars khác nhau hoặc tổ hợp các serovars 
Kháng thể IgM của người bị bệnh Leptospirosis có phản ứng chéo mạnh, nhưng 
hiệu giá lại có thay đổi nhẹ tuỳ theo kháng nguyên được gắn trên phiến và 
serovar gây bệnh. Ở nhiễm khuẩn cấp tính, IzM đạt hiệu giá rất cao (thường > 
1/1280). Hiệu giá thấp có thể là không đặc hiệu và cần thử với mẫu máu lần 2 để 
tìm sự gia tăng hiệu giá. Nếu hiệu giá IgM cao cũng vẫn cần một mẫu máu ở thời 
kỳ hổi phục, 10-14 ngày sau mẫu máu thời kỳ cấp tính. Trong trường hợp có sự 
gia tăng hiệu giá IgM gấp 4 lần hoặc hơn thì chẩn đoán là chắc chắn. Có nhiều 
test IgM-EBLISA đã có mặt trên thị trường. 

4.9.3. Phương pháp chẩn doán phân tử 

Có nhiều bộ mồi (primers) đã được thiết lập nhằm phục vụ cho kỹ thuật PCR, 
nhưng chỉ một số ít được đánh giá để sử dụng cho mẫu bệnh phẩm của người 
hoặc động vật. PCR được cho là rất có ích nhằm khẳng định một chẩn đoán có 
phải là Leptospirosis hay không, đặc biệt trong những trường hợp nặng nếu bệnh 
nhân có thể tử vong trước khi có kết quả huyết thanh học. Nguồn bệnh phẩm cho 
PGR có thể là máu, nước tiểu, dịch não tuỷ, thuỷ dịch, dịch thẩm tách hoặc mô tử 
thi. Ky thuật định lượng real-time PCR làm tăng thêm độ nhạy so với các kỹ 
thuát trước đây. 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
5.1. Nguyên tắc diều trị 
Điều trị Leptospirosis phụ thuộc vào mức độ nặng nhẹ của bệnh. 
Những trường hợp nhẹ, với triệu chứng như cảm cúm chỉ cần điều trị triệu 


chứng, nhưng nên thận trọng, nếu họ có biểu hiện vàng da Những bệnh nhân 
năng, dù không vàng da cũng phải nhập viện và theo đõi chặt chẽ. 
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Những trường hợp Leptospirosis có vàng da, phải theo đõi chức năng thận. 
Chú ý diều chỉnh nước-diện giải, tầng urê huyết phải truyền dịch; suy thận cần 
thẩm tách màng bụng hoặc máu. Cần thiết phải theo đối tìm mạch. 

Tháng sinh phải được dùng sớm mới có kết quả, tốt nhất là trong vòng 48 giờ 
đầu của bệnh. Vì ở giai đoạn muộn của nhiều bệnh nhân nặng, khi vi khuẩn đã 
cố định ở trong mô, kháng sinh hầu như không có tác dụng. Từ nhiều nghiên cứu 


dùng penieillin G thiện lâm sàng tốt, như rút ngắn thời 


gian sốt, ngắn cản ví khuẩn cố định ở mô; song cần chú ý nguy cơ phản ứng 
không mong muốn (phản ứng Jariseh Herxheimer). Kháng sinh thay thế là 


tetraeyeline hoặc dexyeyelin. nhưng chống chỉ định cho bệnh nhân e4 rối loạn 
thức náng gan, thận. Một sở nghiên cứu so sảnh hiệu quả điều trị của penicillin 
với ceftriazon hoặc penieillin với cefotaxim hoặc doxycyelin cho thấy: 
sinh này có Lác dụng như nhau; trong số các đối tượng nghiên cứu có nen nửa bị 


cả 4 kháng 


vàng da và hệu bết đã đùng kháng sinh trước khí nhập viện. 

Điều trị dụ phòng: kết quả từ một số nghiên cứu về điểu trị dự phòng đều 
khẳng định vai trò của kháng sinh, nhưng cần phải bắt đầu điều trị càng sớm 
càng tốt. 


5.2. Nguyên tắc phòng bệnh 
5.8.1. Phòng bệnh không đặc hiệu 


Phòng bệnh Leptospirosis phải đi liền với việc giám sát ổ chứa — động vật; vì 
vậy theo dõi thường xuyên Leptospirosis cả ở người và ở động vật là cần thiết và 
phải chú trọng. 

Biện pháp khả thì nhất nhằm cắt đứt đây chuyển dịch tễ là các biện pháp 
bảo hộ lao động cho người làm việc trong một số ngành nghề có nguy cơ như giết 
mổ gia súc. thú y, hầm mỏ, nông nghiệp - làm ruộng... Khi người lao động nghỉ 
bị nhiễm vì khuẩn, điểu trị đự phòng bằng doxyeyelin. 

Biện pháp thứ hai nhằm cắt dây chuyển dịch tễ là tiêm vắc xin — gây miễn 
dịch cho gia súc. Với một số trang trại nhất định, việc gây miễn dịch cho gia súc 
đạt được ca hai mục đích: kinh tế và phòng bệnh cho con người. Vắc xin đang sử 
dụng hiện nay là vắc xin chết từ toàn bộ tế bào vi khuẩn. Nếu gây miễn dịch cho 
bò. thường bằng các serovars hardjo và pomona, cho lợn bằng serovars poond, 
tanessoul, bratislaba, grlppofypehosa và ieterohoemorrhagiae tuỳ theo từng vùng 
địa lý và kết quả điểu tra dịch tễ trước đó 


5.3.3. Phòng bệnh dặc hiệu 


Tiêm vấ 


xin cho người: chỉ áp dụng cho đối tượng có nguy cơ cao bị 
Leptosbwosis  Cuba đã sử dụng vắc xin tam liên (chứa serovars icfero- 
hacmorrhqgiqe, poimona và canicola). 
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TREPONEMA 
Schaudinn 1905 


Loài mẫu: 7zeponema pallidum Schaudinn và Hoffmann 1905 


1. GIỚI THIỆU 


Treponema là những xoắn khuẩn, có vách mềm mại; thuộc chỉ Treponemu, họ 
Spirochaetaceqe, bộ Spirochaetales. Các Treponemna gây ra bệnh giang mai và 
Treponematosis dịch tắn phát ở người. 7. pordlues~cunticuli chỉ gây bệnh cho 
thỏ. Các bệnh do Tzeponema gây ra ở người, khác nhau cả v ầ đặc điểm lâm sàng 
và đặc điểm dịch tễ học: Treponema pallidum subspecies (dưới loài) pallidum gây 
bệnh giang mai (syphilis), 7reponema pallidum subspecles endemicurn gây bệnh 
Bejel (endemie syphilis), Treponema pallidum subspecies pertenue gây bệnh ghẻ 
cóc (ŸYaws) và 7reponema carateum gây bệnh Pinta 


Bảng 6.2. Tóm tắt một số đặc điểm của Treponema gây bệnh 


h — 


Ẵ T. pallidum subsp. - 
Đặc điểm E É P - T. carateum| f aiSlUee 
pallidum | pertenue | endemicum cuniculi 

Túc chủ tự nhiên 
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= Toàn thân bà 

—Da | + + + + 


| Truyền qua đường tình dục + - - _ s 
¡ Phân bổ 
| ~ Toàn thể giới + | 
| ~ Các nước nhiệt đới + 

| ~ Trung cận Đông, # 
| Bắc Phi + 
| - Tây bản cẩu 


= cc = — Ỉ 
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Trong khi bệnh giang mai xảy ra ở khắp mọi nơi trên thế giới thì các bệnh 
bejel, yaws và pinta chỉ thả một số vùng địa lý, nhất là nơi nóng, ẩm; như 
bệnh yaws chỉ thường gặp ở các nước nhiệt đới như Đông Nam Á, Trung Phi, 
Nam Mỹ; bejel thường xảy ra ở Bắc Phi, Trung cận Đông và Nam Âu; bệnh pinta 
thường ở Trung và Nam Mỹ. Cũng chỉ riêng bệnh giang mai có gây ảnh hưởng 
cho bào thai và hệ thần kinh trung ương. Bệnh giang mai là bệnh lây truyển qua 
đường tình dục — bệnh hoa liễu, được mô tả từ lầu trong y vấn và trong thế ý 
XIX đã có nhiều nghiên cứu tìm hiểu 


ác nhân gây ra bệnh hoa liễu. Rất lâu 
sau thành công của Albert Neisser phát hiện ra lậu cầu, năm 1905, nhà động vật 
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Tritz Schaudin và bác sĩ da liễu Erich Hoffmann đã công bố chung trong một bài 
báo về một xoắn khuẩn trong dịch tiết từ vết loét giang mai, có màu nhợt nhạt 
sau 12 giờ xử lý tiêu bản bằng phương pháp nhuộm Giemsa và gọi nó bằng cái 
tên "Spirochaeta pallida". Nhiều tác giả nghiên cứu sau đó đã xác mình và đặt 
tên xoắn khuẩn là Treponema pallidum; đặc biệt với thành công của Hideyo 
Noguchi: chứng minh T' paili¿đum trong não và dịch não tuỷ, việc xác định tác 
ây ra bệnh giang mai đã khép lại. Bệnh giang mai dã từng xảy ra thành 
dịch lẽ tổ ở mật sô nei, ahư châu Phi, Đông Nam Á và Liên Xô cú. Những năm 
gần đây, lại có những đợt bùng phát số người bị bệnh này ở nước Mỹ, thường gặp 
ở nam đồng tính luyếo ái với tần suất đồng nhiễm giang mai và HIV cao, Cùng 
những tiến bộ của khoa học kỹ thuật, việc giải trình tự bộ gen (genome) của 7, 
pallidun và các nghiên cứu sinh học phân tử khác đã và sẽ cung cấp thêm hiểu 
biết về loài vi khuẩn còn nhiều bí ẩn này, 

Nhác với 7. øolidưm, một số Treponem nuôi cấy dược trong điều kiên ky khí 
môi trường giàu chất định dưỡng là những 7zeponemea cử trú ở khoang miệng, 
8ôm T. dentieola, T. uincentii (vì khuẩn gây bệnh cơ hội) và 7. scoliodentium. Có 
một vài 7ebonema tổn tại ở đường sinh dục nhưng không gây bệnh như 
T. refringens và T. mimutưn. TL phagedentis tham gia gây những ổ loét ngoài đường 
sinh dục ở người. Một số Tzeponema chưa được xác định rõ họ tên như 
T. maeroclen*itrm hoặc TL orale 


9. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Hình thể và cấu tạo 
3.1.1. Hình thể 


T. pallidua hình xoắn lò xo, có đường kính thân từ 0,16 — 0,20 tm, dài 5 — 15 
km và có 6 — 14 vòng xoắn. Vì đường kính thân rất nhỏ nên xoắn khuẩn khó được 
nhuộm màu; cái tên paÌlidum (nhợt nhạt) đã xuất phát từ đặc điểm này. Để 
quan sát hình thể đưới kính hiển vi, phải nhuộm xoắn khuẩn theo phương pháp 
nhuộm thấm bạc, còn gọi là nhuộm Fontana — Tribondeau, vi khuẩn có màu vàng 
nâu với sóng hình sin đều đặn. Thông thường 7. pdiidum được quan sát sống 
dưới kinh hiển vi nền đen; đó là những xoắn khuẩn, sáng trắng trên nền đen và 
chuyển động xoay tròn hầu như không di rời vị trí (Xem hình P46 ở Phụ bản). 


3.1.2. Siêu cấu trúc 


T. pallidum là vì khuẩn Gram âm. Các thành phần cấu tạo từ ngoài vào gồm; 
màng ngoài (outer membrane — OM), khoảng bao quanh bào tương (periplasmic 
space), lớp peptidoglycan (vách), màng bào tương (cytoplasmic membrane — 
màng trong) và ống bào tương. 
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Hình 6.4. Siêu cấu trúc. 
(A) Ảnh chụp dưới kính hiển vi điện tử xoắn khuẩn với vết gãy đông băng; mũi tên chỉ các protein chuyển 
màng (transmembrane proteins) của màng ngoài - OM. (B) Mô hình cấu trúc của T. pallidum: OM với 
một Ít protein chuyển màng và nhiều lipoprotein LP1, LP2 mang tính kháng nguyên cắm ở khoảng bao 
quanh bảo tương; Ef. endoflagella; pg: lớp peptidoglyean; CM: màng bào tương 


Màng ngoài của TL pallidum khác với OM của các vi khuẩn Gram-âm ở đặc 
điểm: không có lipopolysaccharide - LP8. Màng bào tương chứa nhiều thể nội 
màng với rất nhiều lipoprotein mang tính kháng nguyên như Tpp47, Tpp1l7, 
Tpp15. Tpp47 là lipoprotein 47 kDa của 7. pơiidưm; đó là một protein gắn 
penicillin (penieillin-binding protein) có hoạt tỉnh carboxypeptidase. 


T. pallidum dì động nhờ endoflagella; đó là những sợi fibrin chạy dọc theo tế 
bào, chúng nằm hoàn toàn trong khoảng bao quanh bào tương — đây là điểm khác 
biệt với lông (flagella) của các vi khuẩn Gram âm. Endoflagelìa không chỉ có chức 
năng di động mà nó còn góp một phần vào eơ chế bệnh sinh của 7' pallidum — 
giúp vi khuẩn xâm nhập vào mô và phần tán trong cơ thể; quan trọng hơn nữa là 
nó mang tính kháng nguyên cao, gây đáp ứng kháng thể và kháng thể này duy 
trì suốt quá trình nhiễm trùng; chính vì thế mà nó trỏ thành đích nhắm tới của 
các test huyết thanh học. 


9.1.3. Tính chất nuôi cấy 


Việc không nuôi cấy được T7. pa!dum in vitro đã gây nhiều trở ngại cho sự 
hiểu biết về vi khuẩn này. Cho đến nay, việc nuôi cấy vẫn được thực hiện in vivo, 
bằng cách tiêm vào tỉnh hoàn thỏ chủng Nichol. Đó là chủng mà Nichol phân lập 
được năm 1919 từ dịch não tuỷ của một bệnh nhân bị giang mai thần kinh. 
T. pallidum ký sinh tuyệt đối ở người. Kết quả phân tích genom xác nhận thông 
tin trước đây rằng: 7! pailidum chỉ có khả năng sinh tổng hợp và chuyển hoá 
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các chất ở mức tối thiểu. 7: pafllidumn là vì khuẩn vì hiểu khí: nó nhạy cảm với 
oxy là do không có catalase và enzvm phân giải oxy: nhưng có NADH oxidase 
nên bảo vệ được tế bào chống độc tính của oxy. 7L paiiidum có thời gian phân 
chia tế bào khá đài: 30 - 3ð giờ: có thể đây là nguyên nhân gây khó khăn cho 
ấy in viữo và cho điều trị 


nuôi 


3.1.4. Sức dể kháng 


Vị khuẩn giang mai rất nhạy cảm với diều kiện bên sgoài, nhất là khê và 
móng: ở nhiệt độ 50C bị chết trong vòng 60 phút; ở nhiệt độ phòng chỉ sống được 


vải gỡ, do đó kbó có thể lây qua dụng cụ bị phiểm ví khuẩn 7+ paÙ2dun rẤt nhạy 


cảm với hoá chất như arsen, thuỷ ngân, bismuth, với pH thấp và kháng sinh. 


2.1.5. Sinh học phần tử oà kháng nguyên 


Nhø phương pháp điệt 


đi prôtsin, kỹ thuật khang chế đơn dòng và tạo dòng 
cứu 
Giải trình tự genom của 7, pailidum cho biết: bộ gen là một nhiễm sắc thể vòng 
tròn. chứa khoảng 1000 kb (kio base pairs) và không có thành phần di truyền 


ngoài nhiễm sắc thể. Genom cua 7' pallidum thuộc loại nhỏ nhất trong các 


ủ 


gen (genc cloening; nhjêu kháng nguyên của ?' pallum dã dược nợh 


genom củi tế bào tiền nhân (prokaryote); nó chỉ chứa 1041 bộ khung dọc mở 
(2pen-reading frames - ORFs) Trên 50% cán ORFs này đã đượa biết rõ về nhức 
năng sinh học. Không thấy có transposon trong genom của 7' pallidum và rất ít 
có sự khác biệt giữa các dưới loài (subspeeies) và các chủng 7! pallidum: có thể là 
do tính bển vững của ADN. Điều này có thể liên quan đến độ nhạy cảm không 
thay dổi của 7. pallidum với penieillin từ trước đến nay 

T pallidum có nhiều gen lặp lại tpr: chúng mã hoá ra l9 protein lặp lại của 
TL palidum, gọi là Tpr protein (từ TprA tới TprL): những protem này rât đặc hiệu 
vì cho thấy có sự khác nhau giữa các chủng và ngay trong một chủng. Các protein 
này đang dược nghiên cứu sâu về vai trò bệnh lý và gây miễn dịch của chúng. 

Gần dây, nhằm khắc phục khó khăn để có ADN của 7' pall¿dum, Smajs và 
cộng sự (2002) đã cài toàn bộ genom của 7. pœilidum vào E. coli tạo ra một 
nhiễm sắc thể nhân tạo (bacterial artificial chromosome —- BAC). BAC chứa 97% 
ORFS dự đoán của 1: pallidum; 12 sản phẩm protein đã được xác định; 7 trong số 
đó phù hợp với các polypeptide của 7L pa1l¿dum đã được biết trước đây. Điều này 
cho th 


ít nhất, một số gen của 7'. pallidum đã được biểu hiện ở E. coli và sẽ 
được nghiên cứu tiếp tục về chức năng của chúng. BAC còn được sử dụng để tạo 
ra các sản phẩm PCR, chứa 96% OREFs dự đoán của T' pallidum; các sản phẩm 
này được tạo đòng trong nhiều plasmid khác nhau, cho phép chuyển thành hàng 
loạt vectơ chức năng. Tổng cộng, 85 trong 248 protein dự đoán của 7 pallidum 
đã được biểu hiện ở Ở. coli; 12 trong số dó được nhận biết bằng kháng huyết 
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thanh thỏ: 7 trong số 12 đó đã được xác định là kháng nguyên của 7. pallidum 


trước đây; như vậy côn năm kháng nguyên đang được khám phá. Nghiên cứu tiếp 


theo từ trình tự genom của 7L pallidum nhằm xác định các protein kháng nguyên 
hứa hẹn phát triển nhiều test chẩn đoán và có thể cả vắc xin nữa. 

3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 

3.1. Cơ chế gây bệnh. 


Cơ chế bệnh sinh của 7. paiiidum còn được hiểu biết 


Xt ít, Các thực nghiệm 
trên thỏ hoặc khi, không gây thành bệnh giang mai. lo) bệnh giang mai, nhiễm 
trùng xảy ra, dược cho là do vi khuẩn xuyên qua da hoặc niêm mạc nhày. Một 
nghiên cứu năm 1956 của Magnuson và cộng sự trên người tình nguyện cho thấy: 
chỉ một số lượng nhỏ (10) vi khuẩn đã có thể dẫn tới nhiễm trùng. 7L palidum có 
khả năng xâm nhập siêu mạnh; nó tấn công bể mặt tế bào và nhanh chóng chui 
vào trong tế bào, vào mô. Tại nơi xâm nhập, xoắn khuẩn nhân lên gây tổn thương 
tại chỗ - vết loét, sau nhiều ngày hoặc nhiều tuần. Ở giai đoạn đầu, xoắn khuẩn 
còn phân tán tới nhiều nơi trong eơ thể gây ra nhiễm trùng toàn thân. Nghiên 


cứu trên mô hình động vật trước đây cho thấy: xoắn khuẩn có mặt trong hạch 


lyvmpho chỉ sau vài phút và phân tán rộng toàn thân trong vòng vài giờ. Nhưng 
có một điều rõ ràng là, hầu hết những trường hợp bệnh lý còn phụ thuộc vào đáp 
ứng miễn dịch của cơ thể bị nhiễm. Khả năng xâm nhập của ?' pa!lidum cũng là 


yếu tố quan trọng gây nên nhiễm trùng tiểm tàng (latent infoection), vì 
7. pallidum có thể chui vào những vị trí trốn tránh được sự giãm sát của hệ 
thống miễn dịch. Độc tính của 7: pallidum rất hạn chế, vì OM không có LPS và 
chỉ có một ít protein chuyển màng; có thể chính vì đích trên bề mặt ít như vậy 
nên hệ thống miễn địch của cơ thể không phát hiện ra chúng. Một phân tích 
trình tự genom nhằm tìm hiểu yếu tố độc lực của 7. pailidumn đã xác định được 
67 gen có vai trò bệnh lý, bao gồm gen £pr và các gen mã hoá haemolysin, sinh 
tổng hợp polysaccharide, điều hoà và protein bề mặt Gần một phần ba số gen 
này đã được xác định trước đây; từ đó cho thấy bộ gen của 7: pailiduzn còn cần 
nhiều nghiên cứu tiếp tục. 


3.2. Dịch tễ học 


Bệnh giang mai là bệnh lây truyền qua dường tình dục (Sexually 
Transmitted Diseases-STD); bệnh còn được lây dọc từ mẹ sang con, do xoắn 
khuẩn qua được rau thai vào thai nhỉ trong tử cung ín utero) gây bệnh giang 
mai bẩm sinh. Tai nạn nghề nghiệp hi hữu: bà đố bị nhiễm xoắn khuẩn do đỡ đẻ 
cho sản phụ bị bệnh giang mai có được mô tả trước đây. Lây do truyền máu hoặc 
vết thương đâm có được kể tới, nhưng hiện nay rất hiếm gặp. Nguy cơ lây truyền 
qua đường tình dục được phỏng đoán là khoảng 60% quan hệ. Tỷ lệ mắc giang 
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mai ở các nước công nghiệp đã giảm xuống trong những năm 1980, tiếp sau sự 
kiện HIV/AIDS. Những năm 90 và gần đây, lại có những đợt bệnh bùng phát. 
Song song với dịch ở người lớn là sự gia tăng giang mai bẩm sinh; ví dụ: trên 
3000 trường hợp trong thời gian đỉnh của dịch ở người lớn năm 1990 ở nước Mỹ 
đã dược ghỉ nhận. Những năm 2001, 2002 số người bị giang mai gia tăng chủ yếu 
là nam giới có quan hệ đồng tính và tần suất đồng nhiễm HIV cao ở cả nước Mỹ 
và nước Ảnh. Trong những năm 90 tỷ lệ mắc giang mai ở Liên bang Nga cũng gia 
tăng đột biến, năm 1996 gấp 62 lần so với năm 1988; có thể là phối hợp của nhiều 
n nhân như nghèo đói, thất nghiệp, cắt giảm dịch vụ y tế, tăng dân số đo 
mở cửa biên giới,... Cũng giống như ở Mỹ, dịch ở người lớn đã kéo theo địch 
giang mai bẩm sinh ở Liên bang ga, năm 1999 gấp 26 lần so với năm 1991. 
Không được chăm sóc và điểu trị thích hợp, trêr: 60% bà mẹ bị bệnh đã sinh ra 
trẻ bị giang mai bẩm sinh và một tỷ lê chết thai cao 

Cá › tần phát lây truyền trực tiếp từ người sang 
người, qua phần da hỏ với dịch tiết của tổn thương; bệnh Bejel có thể còn do 


oệnh Treponematosis dị 


nguồn nước ăn. Trong điều kiện sống thấp kém, vệ sinh cá nhân và vệ sinh môi 
trường không đảm bảo, bệnh có thể lây truyền thành dịch ở một số vùng dân cư, 
nhất là ở trẻ em. 

Các bệnh Treponematosis gây ảnh hưởng lớn ở các nước đang phát triển. 
WHO dụ tỉnh trong 12 triệu người lớn mới măc giang mai năm 1999, có khoảng 4 
triệu là ở Nam và Đông Nam Á, 4 triệu ở Sahara châu Phi, 3 triệu ở châu Mỹ 
Latinh và Caribê. Các bệnh Treponematosis dịch tản phát tác động chủ yếu ở trẻ 
em dưới 15 tuổi vùng nông thôn các nước nhiệt đới; vùng mắc bệnh Bejel còn 
được mở rộng hơn. Tuy WHO đã có chương trình giám sát toàn cầu bệnh 
Treponematosis gây dịch tản phát trong những năm 1950 và 1960 nhưng việc 
kết hợp với y tê dịa phương chưa hiệu quả nên một số vùng bệnh vẫn tồn tại, như 
nhiều nơi ở châu Phi, Đông Nam Á, các đảo Thái Bình Dương và Nam Mỹ. 

3.3. Hình ảnh lâm sàng 
3.3.1. Bệnh giang mai 

Bệnh giang mai gồm hai loại: giang mai mắc phải và giang mai bẩm sinh; cả 
hai được chia thành giai đoạn sớm và giai đoạn muộn. 

Bệnh giang mai mắc phải (acquired syphilis) 

Giai đoạn sớm gồm thời kỳ I (primary syphilis), thời kỳ II (secondary syphilis) 
và giang mai tiểm tàng sớm (early latent syphilis). 

Giai đoạn muộn gồm thời kỳ III (tertiary syphilis) và giang mai tiểm tàng 
muộn (late latent syphilis). 


Thời gian ủ bệnh điển hình là khoảng 3 tuần, có thể thay đổi từ 10 đến 90 
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ngày. Biểu hiện đặc trưng của thời kỳ I là vết loét - chancre, ở nơi xoắn khuẩn 
xâm nhập và có hạch lympho vùng lân cận. Sàng (chanere) kinh điển là ở cơ quan 
sinh dục, đơn lẻ, không ngứa, không đau, loét nông và chân cứng. Trong dịch tiết 
vết loét và dịch trong hạch có nhiều xoắn khuẩn. Tuy vậy, vết loét có thể không 
điển hình: nhiều vết loét, đau nhiều, có mủ và ở ngoài bộ phận sinh dục. 

Thời kỳ II thường là 4-8 tuần sau khi lành vết loét thời kỳ I, nhưng có thể 
thay đổi từ 9 tuần tới 6 tháng. Gần một phần ba số bệnh nhân vẫn có chancre. 
Tổn thương thường thấy ở da và màng nhày; điển hình là dát màu hoa đào 
(roseola — hổng ban) trên da, kể cả lòng bàn tay và bàn chân, các loại sẩn, nhất 
là ở vùng da ẩm, có thể có tổn thương niêm mạc da, sốt, rụng tóc... ít gặp hơn là 
viêm cầu thận, viêm gan, viêm màng xương, viêm màng não, viêm màng mạch 
nho trước (anterior uveltis)... 

Các biểu hiện tổn thương của thời kỳ I và II có thể tự mất đi; sau đó chuyển 
sang giai đoạn tiểm tàng — nhiễm trùng không có triệu chúng nhưng huyết thanh 
học dương tính. Giang mai tiểm tàng được xếp thành hai loại sớm và muộn là dựa 
trên cơ sở của nguy cơ lặp lại. Nếu không điểu trị thì khoảng 25% bị lại, tốn 
thương da niêm mạc tái lại nhiều lần và dễ truyền nhiễm. Khoảng 90% bị lại trong 
năm đầu và 94% bị lại trong vòng 2 năm, số còn lại xây ra trong vòng 4 năm. Theo 
định nghĩa của WHO thì giang mai tiểm tàng sớm là 2 năm đầu tiếp sau nhiễm 
trùng (ở Mỹ và Anh được định nghĩa là năm đầu tiếp sau nhiễm trùng). 

Sau thời gian khác nhau, thường là nhiều năm, khoảng một phần ba người 
bệnh không điểu trị sẽ chuyển sang thời kỳ HII, với khoảng 1% bị "gôm" 
(gummatous syphilis), 10% bị tìm mạch (cardiovascular syphilis) và 10% bị thần 
kinh (neurosyphilis). Gôm (gurama) là tổn thương sâu ở tổ chức, có thể gặp ở bất 
cứ cơ quan nào nhưng thường là xương và da. Giang mai tìm mạch thường ảnh 
hưởng đến các mạch máu lớn, kinh điển là động mạch chủ lên (aseending aorta), 
có thể dẫn đến phun ngược trở lại hay phình động mạch chủ. Giang mai thần 
kinh có thể không có triệu chứng lâm sàng, tuy có bất thường trong dịch não tuỷ, 
nhưng không có dấu hiệu thần kinh hoặc có triệu chứng hay chỉ có tính chất 
triệu chứng. Lẽ dĩ nhiên, hệ thần kinh trung ương có thể bị tấn công bất cứ lúc 
nào ngay cả thời kỳ I, không chỉ thời kỳ II. Kỷ nguyên chưa có penicillin rất hay 
gặp giang mai thần kinh nhu mô và giang mai thần kinh mạch—não. 

Bệnh giang mai bẩm sinh 

Giang mai bẩm sinh hầu hết xảy ra trong tử cung (n utero); một số có thể 
xây ra lúc sinh đẻ (perinatal -- chu sinh). Hậu quả bao gồm thai chết lưu, trẻ sơ 
sinh bị chết hoặc trẻ bị giang mai bẩm sinh. Hậu quả phụ thuộc vào giai đoạn 


nhiễm trùng của người mẹ hoặc giai đoạn mang thai bị nhiễm trùng. Những 


trường hợp xấu là người mẹ bị giang mai ở giai đoạn sớm; nhưng trái ngược với 
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giang mai truyền do quan hệ tình dục, việc truyền dọc từ mẹ sang con xảy ra 
ngay cả ở nhiễm trùng tiểm tàng muộn. 

Dựa vào lâm sàng giang mai bẩm sinh được chia thành hai dạng: giang mai 
bẩm sinh sớm và giang mai bẩm sinh muộn. Giang mai bẩm sinh sớm xẩy ra 
trong 2 năm đầu đời; có thể có triệu chứng ngay lúc sinh với tiên lượng xấu hoặc 
có thể xuất hiện muôn hơn, thường là trong õ tuần đầu của cuộc sống làm người. 
Giang mai bẩm sinh muộn bao gồm tất cả những biểu hiện bệnh xảy ra sau năm 
tuổi thứ hai và thường được phát hiên bằng chẩn đoán huyết thanh học. 

Bệnh giang mai tà nhiễm HIV 

Có ý kiến cho rằng, HIV làm thay đổi diễn biến lâm sàng của bệnh giang 
mai. Nguy cơ bị chancre kéo dài hơn và nhanh tiến triển sang thời kỳ II với tổn 
thương viêm: loét da cũng như nguy cơ bị giang mai thần kinh nhiều bơa. Thực 


tế, phần lớn bệnh nhấn giang mai 


bị đồng nhiễm cả HIV và có những biểu biện 


điển hình của bệnh giang mai mắc phải 


3.3.9. Bệnh Treponematosis dịch tẳn phát 


Bệnh Treponematosis dịch tản phát cũng được chia thành hai giai đoạn: sớm 
và muộn. Giai đoạn sớm được xem xét là lây — truyền nhiễm hoặc có tiềm năng 
truyền nhiễm zà kếc dài tới 5 năm, kể từ khi bị nhiễm trùng. Bệnh 
Treponematosis địch tản phát có đặc điểm nổi bật là bệnh ngoài da và hay bị lại. 
Ở pinta chỉ có biểu hiện lâm sàng - bệnh ngoài da; ở yaws và bejel, màng nhày 
và xương có thể bị ảnh hưởng. Bệnh Treponematosis dịch tản phát không truyền 
dọc và cũng không gây tổn thương thần kinh như bệnh giang mai 


3.3.3. Các Treponema hoang miệng 


Các Treponema khoang miệng, đặc biệt là 7. đenticola, kết hợp với các vị 
khuẩn khác ở chân răng gây bệnh viêm quanh răng. Bộ gen của 7. denticola đã 
được giải trình tự và dược xem xét là lớn hơn genom của 7' pailidum. 

lusospirochaetosis là những viêm nhiễm hoại tử khu trú ở niêm mạc do sự 
phối hợp của trực khuẩn ky khí Fusobaeteria và xoắn khuẩn Treponema ky khí ö 
khoang miệng — TL øineentii gây ra. Viêm họng Plaut—Vineent là biểu hiện điển 
hình của bệnh Fusospiroehaetosis với tổn thương hoại tử amydal một bên có thể 
tạo màng trắng xám (khó nuốt, nhiệt độ tăng ít, tăng bạch cầu). 7: 0incentii khác 
với các 7Yeponemø gây bệnh giang mai và Treponematosis dịch tản phát ở nhiều 
đặc điểm: 7. uincentii nuôi cấy được trong môi trường ky khí; phát hiện được 
bằng phương pháp nhuộm Gram (đường kính thân lớn hơn 7. pal/idum) và các 
vòng xoắn không đều nhau. Sự phát triển của các kỹ thuật phân tử, ví dụ real— 
time PCR, hứa hẹn sẽ cung cấp thêm hiểu biết về vai trò bệnh lý của các 
Treponema khoang miệng. 
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4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Chẩn đoán nhiễm trùng do 7reponemœ phải dựa trên cơ sở phối hợp cả biểu 
hiện lâm sàng. chẩn đoán trực tiếp tìm vi khuẩn và chẩn đoán huyết thanh. Tuỳ 
từng thời kỷ của bệnh mà áp dụng những phương pháp chẩn đoán thích hợp. Tìm 
Treponenma bằng soi kính hiển vi hay bằng PCR. có vai trò đặc biệt quan trọng ở 
giai đoạn đầu, vì lúc này chưa phát hiện được kháng thể. Tất cả các giai đoạn 
khác của bệnh đều chẩn đoán bằng phương pháp huyết thanh học. 


4.1. Chẩn đoán trực tiếp 
4.1.1. Soi hính hiển uì phát hiện T: pallidum 


Rinh điển là soi đưới kính hiển vi nền đen dịch tiết vết loét — chanere ở giang 
mắc phải (hoặc địch trong mụn tổn thương ở ghẻ cóc) để tìm xoán khuẩn dựa vào ˆ 
hình dạng đặc trưng và tính đi động. Hạn chế của phương pháp này là chỉ áp 
dụng được cho giai đoạn sớm hoặc chỉ giang mai thời kỳ I. Hạn chế thứ hai là 
bệnh phẩm - dịch tiết vết loét ở bộ phận sinh dục phải được lấy đúng kỹ thuật: 
rủ °h vết loét, lau cên khử trùng bên ngoài, dùng gạc hoặc gáy dao mổ chà sát 
vết loét, chờ đến khi huyết tương tiết ra, lấy địch trong làm tiêu bản soi tươi. 


Nếu bệnh phẩm được lấy đúng kỹ thuật và tìm thấy xoắn khuẩn, kết hợp với 


lâm sàng có thể có được chẩn đoán chắc chắn 
4.1.9. Kỹ thuật PCR 


PCHR là kỹ thuật cho phép tìm được 7reponeme trong dịch tổn thương cũng như 
trong các bệnh phẩm khác, ví dụ 


ệnh phẩm khó chẩn đoán như dịch não tuỷ. Có 
) khác nhau, sử dụng gen đích và được thiết kế để có kích cỡ 
khác nhau. Phần lớn dích được sử dụng là gen mã hoá lipoprotein 47 kÙa — Tpp47 
Các dích khác là ĐŒR enzym sao chép ngược cho 16S rRNA và hỗn hợp đa môi 
"n như Haemophilus (luereyt 
n về độ nhạy, độ đặc hiệu 
cũng như không rõ chức năng của rất nhiều gen dịch. Điều này khích lệ những nỗ 
lực nhằm tìm ra địch dặc hiệu cho vi khuẩn 7: pailidum còn nhiều bí ẩn này. 


nhiều quy trình (assa 


ầm phát hiện các tác nhân gây viêm loét sinh dục khác 


và Herpes sùmplex virus. Tuy vậy, vẫn còn nhiề 


4.1.3. Thử nghiệm gây nhiễm thỏ 


Thử nghiệm gây nhiễm thỏ (Rabbit Infectivity Test — RIT) vẫn được sử dụng 
như "tiêu chuẩn vàng" để dánh giá phương pháp phát hiện vi khuẩn trong bệnh 
phẩm lâm sàng, ví dụ PCR. Độ nhạy của RỊT là 100% nhưng đây là kỹ thuật 
không thể áp dụng thường quy được 


4.9. Chẩn đoán huyết thanh học 


Các phản úng huyết thanh học phát hiện kháng thể chống 7reponema được 
xếp thành hai loại: không đặc hiệu và đặc hiệu. 


kháng thể IgM có thể phát hiện được từ khoảng cuối tuần thứ hai và lgG sau 
khoảng 4 tuần bị nhiễm trùng. 

Phương pháp huyết thanh học không thẻ phân biệt được bệnh giang mai với 
các bệnh Treponematosis gây dịch tản phát. 

Phương pháp huyết thanh học có nhiều ứng dụng: nhằm sàng lọc trong quần 
thể c6 nguy cơ thấp, ví dụ cho phụ nữ mang thai hoặc người cho máu; nhằm rà 
soát trong quần thể có nguy eở eao, ví dụ những người du lịch tình dục: nhằm 
chấn doán cho bệnh nhân có tiền sử lâm sàng phù hợp với bệnh giang mai hoặc 
nhằm đanh giá giai đoạn của bệnh hay giấm sát hiệu quả điểu trị. 


4.2.1. Phản ứng không dặc hiệu 


Đây là phản ứng lên bông (flocculation tesU, kháng nguyên sử dụng cho 
hì ứng này là cardiolipin, một kháng nguyên phosphclipid. được chiết xuất từ 
Đm bò nhưng có ấy lipoid của xoắn khuẩn giang mai. Cũng 


ˆ phả 


tu Đúc gần giếng 


£ „ chỉ phát hiện được reagia -- phản ứng tố trong huyết thanh người 
bệnh. Reagin hình thành là do kích thích của chất lipoid của xoắn khuẩn và 
chồng lại chất lipoid này. 

Với kháng nguyên cardiopilin — có thể tiến hành các test VDRL (Veneral 
Diseases Research Laboratory) và RPR (Rapid Plasma Rieagin). Test này phát 
hiện được IựC và lgM, các kháng thể này xuất hiện khoảng 3-ð tuần sau khi bị 
nhiễm trùng. Độ nhạy đạt khoảng 90% cho giang mai thời kỳ I và 100% cho 
giang mai thời kỳ II. Tuy vậy, vẫn có xảy ra (—) giả, tức là người bệnh bị giang 
mai nhưng kết quả huyết thanh âm tính và (+) giả — người bị các bệnh cấp hoặc 
mạn tính khác (ví dụ sốt rét, thận hư nhiễm mã, ...) nhưng lại có kết quả huyết 
thanh dương tính. Do vậy, cần thực hiện test hai lần (cách nhau > 10 ngày) nhằm 
kiểm \ lặp 'ại của kết quả. Nếu định lượng -- xác định hiệu giá kháng thể, 
test này có thể theo đối được đáp ứng điều trị. 


Phản ứng không đặc hiệu có ưu điểm là rẻ hoặc không đắt tiền, tiện lợi dễ áp 
dụng, đáp ứng tốt mục đích rà soát. 


4.2.2. Phản ứng dặc hiệu 

Kháng nguyên được sử dụng là xoắn khuẩn giang mai bị giết chết hoặc còn 
sống. Các phản ứng đặc hiệu bao gồm: 

TPHA (Treponerna pallidum Haemagglutination), phản ứng ngưng kết hồng 


cầu thụ động với kháng nguyên là các mảnh 7. pallidum gắn trên nền mượn — tế 
bào hồng cầu 


TPPA (7. pallidum Particle Agglutination), phản ứng ngưng kết hạt (thụ 
động) với kháng nguyên là các mảnh 7. pøiidum gắn trên nền mượn -— hạt 
gelatin. 
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FTA-abs (Fluorescent treponemal Antibody — absorbed test), phản ứng 
miễn dịch huỳnh quang gián tiếp với toàn bộ tế bào xoắn khuẩn được cố định 
trên tiêu bản, 

ELISA / EBIA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay/Enzyme Immunoasay), 
phần ứng miễn dịch gắn enzym với kháng nguyên của 7. pallidum. 

TH Œreponerma pallidum Tmmobilization), phản ứng bất động xoắn khuẩn 
giang mai (còn gọi là Nelson test) với vi khuẩn sống lấy từ tỉnh hoàn thỏ bị viêm 
và giữ trong môi trường cơ bản (Basal medium). Hiện nay, TPI hầu như không 
dược thực hiên, vì lý do không sẵn có chủng vị khuẩn sống, đang còn khả năng di 
động mạnh. 

ETA có thể phát huy tác dụng ở tuần thứ 3 của bệnh và có độ nhạy 85~100% 
ở thời kỳ I. Mặc dù, test này được cho là "tiêu chuẩn vàng" nhưng nó mang nhiều 
tính chất chủ quan và thiếu được chuẩn hoá nên ít được sử dụng (Young, 2000). 
TPHA ít nhạy cảm hơn FTA ở thời kỳ Ï nhưng lại đặc hiệu hơn. TPPA được cho là 
nhạy và đặc hiệu hơn TPHA nên có thể sử dụng thay thế khi thử nghiệm nhằm 
khẳng định. Hiện nay có rất nhiều thương phẩm cho test EIA nhằm phát hiện 
1gŒ hoặc IgŒ và IgM dựa trên cơ sở của các kháng nguyên tái tổ hợp; ví dụ một 
hoặc nhiều kháng nguyên lipoprotein Tppl5, Tpp17 và Tpp47. Cũng đã có 
thương phẩm cho BIA đặc hiệu IgM (IgM-—specific assays). Chưa có nhiều nghiên 
cứu đánh giá so sánh độ nhạy và độ đặc hiệu giữa các test đặc hiệu hoặc các test 
EIA với nhau. Một nghiên cứu của Lefevre và CS (1990) thông báo rằng: độ nhạy 
của BIA đạc hiệu IgM là 93% cho giang mai thời kỳ I và IgM phát hiện bằng BIA 
đặc hiệu hơn test FTA tìm IgM. IgM test cũng có thể áp dụng trong chẩn đoán 
giang mai bẩm sinh, nhưng khuyến cáo là nên thử nhiều lần vì có thể IgM đặc 
hiệu chưa thể phát hiện được lúc trẻ mới sinh, thậm chí là ở trẻ sơ sinh. 

Việc ứng dụng các test huyết thanh cho mục đích rà soát ở mỗi nước không 
giống nhau hoàn toàn: ở Mỹ và một số nước châu Âu dùng test không đặc hiệu, 
một số nước châu Âu khác rà soát chỉ bằng TPHA, ở Anh lại phối hợp cả test 
không dàc hiêu và đặc hiệu, đó là hoặc VDRL với TPHA hoặc RPR với TPHA 
Gần dây test đặc hiệu EIA đã được sử dụng nhiều làm test sàng lọc. Nhưng 
nguyên tắc chung là: nếu test không đặc hiệu (+), cần khẳng định bằng test đặc 
hiệu và cần lấy bệnh phẩm lần thứ hai nhằm xác định sự lặp lại của kết quả 
hoặc xác định tính chính xác của bệnh phẩm lần đầu 


Chân doán huyết thanh học hứa hẹn còn nhiều phát triển, vì trình tự genom 
của 7. pallidum đã được biết, ví dụ có thể sử dụng protein OM (TpO453) hoặc các 
kháng nguyên bề mặt của 7. pơllidum. 


4.2.3. Miễn dịch đốm (Immunoblots) 


Western blots và một dòng thương phẩm EIA tìm kháng thể chống xoắn 
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khuẩn giang mai với kháng nguyên tái tổ hợp và kháng nguyên polypeptide tổng 
hợp đã có trên thị trường. Có thể dùng làm test khẳng định được hay không, còn 
cần có nghiên cứu đánh giá. 


4.3.4. Test nhanh 


Nhiều test nhanh, đơn giản bằng các dải băng miễn địch sắc ký màu 
(mmunochromatographie strip) để tìm kháng thể chống xoắn khuẩn giang mai đã 
có trên thị trường. WHO đã có đánh giá cáo tost này và công bố kết qua: độ nhạy so 
với TPHA hoặc TPPA đạt từ 85 - 98%. Các test nhanh là đặc biệt tiện lợi và hữu ích 


cho các nước đang phát triển. nơi chưa só phòng thí nghiệm với rang thiết bị đây đủ. 
4.2.5. Thứ nghiệm dịch não tuỷ 


Việc khẳng định giang mai thần kinh bằng xét nghiệm cần xem xét nhiều 
vấn để. Hướng dẫn của CDC (Center for Diseases Control and Pzeventtou) đã 
nhấn mạnh tầm quan trọng phải xem xét; test huyết thanh học, sự bất thường về 
tế bào hoặc protein trong dịch não tuỷ hay dịch não tuỷ có VDRL (+). Theo CDC 
(2002) thì địch não tuỷ (không bị nhiễm máu) có VDRL (+) được xem xét để chẩn 
đoán là bị giang mai, nhưng có thể xảy ra VDRL C) giả. Ngược lại, kết quả test 
đặc hiệu với dịch não tuỷ mà âm tính thì nhìn chung được chấp nhận là không 
phải giang mai thần kinh. 


4.9.6. Theo dõi đáp ứng diều trị 


Các test không đặc hiệu sẽ âm tính sau thời gian điều trị, nhất là với giang 
mai sớm; theo Romanowski (1991) hiện tượng này cũng xảy ra cả với test đặc 
hiệu. Tân suất giảm hiệu giá kháng thể ở các test không đặc hiệu phụ thuộc vào 
giai đoạn nhiễm trùng, lúc được phát hiện lần đầu và trước đó đã bị giang mai 
lần nào hay chưa. Hiệu giá kháng thể giảm khoảng 4 lần trong vòng 6 tháng ở 
bệnh nhân giang mai thời kỳ L và II. Ỏ giang mai tiểm tàng giai đoạn sớm, có thể 
phải 12 tháng hiệu giá mới giảm được xuống 4 lần. Ỏỏ giang mai giai đoạn muộn, 
test không đặc hiệu có thể đương tính với hiệu giá thấp trong nhiều năm. Theo 
Egglestone và Turner (2000) thì test tìm IgM ít được dùng hơn test không đặc 
hiệu, vì tuy hoạt tính IgM có thể duy trì trong nhiều tháng, nhưng test không 
đặc hiệu vẫn thích được dùng để định lượng hơn. 


4.8.7. Định loại phân tử (phân loại theo phương pháp phân tử) 


Dựa vào kỹ thuật PCR, một hệ thống định loại T. pallidum subspecies 
pallidum đã được Pillay và cộng sự sử dụng bằng cách phối hợp kích cỡ dị gen 
(heterogenity) trong gen œørø (aeidie repeat protein) và kiểu cách RFELP 
(Restrietion Pragment Length Polymorphism ) của 3 thành viên của gen (pr (tpr 
E, G và dJ). Kỹ thuật này đã được áp dụng để định loại cho các bệnh phẩm đường 
sinh dục và mẫu máu từ Mỹ, Madagascar và Nam Phi; ở Nam Phi có 35 dưới 
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be (subtvpes) đã được xác định, với 39 trong 161 bệnh phẩm (51%) nằm trong 4 
subtypes (Pillay và công sự, 2009). Điều này cho thấy hệ thống dịnh loại này có 
thể là hữu ích để nghiên cứu dịch tễ học xoắn khuẩn giang mai. 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
õ.1. Nguyên tắc điều trị 


Tenicillin là kháng sinh lựa chọn hàng đầu cho điểu trị giang mai và các 
Treponematosis dịch tản phát (endemie treponematosis) cũng như Pusoepirochaetosis. 

Hiệu quả của penicillin trên bệnh giang mai được xác minh bằng cả kết quả 
thực nghiệm và thực tế lâm sàng. Liểu lượng và số ngày dùng thuốc (thường 
dùng benzathin penieillin hoặc procain benzylpenieillin) tuỳ thuộc vào giai đoạn 
của bệnh và biểu hiện lâm sàng; yêu cầu phải đạt nồng độ điệt khuẩn: penieillin 
> 0.018 mg/L, trong 7 ngày, với proeain benzylpenieillin tiêm bấp hằng ngày (vì 
thời gian xoắn khuẩn phân chia tế bào là 30-35 giờ) hoặc một liều với benzathin 
penieillin cho giang mai giai đoạn sớm. Tuy vậy, một số tác giả đã khuyến cáo, 
với giang mai thời kỷ II và giang mai tiểm tàng sớm, cần điều trị dài ngày hơn: 
ba tuần với benzathin penieillin hoặc hai tuần với procain benzylpenicillin. Cho 


tất cả bệnh nhân giang mai giai đoạn muộn thời gian điều trị phải dài hơn: ba 
tuần. với proeain benzylpenieillin tiêm bắp hằng ngày hoặc mỗi tuần một lần với 
benzathin penieillin, vì lúc này vi khuẩn được cho là phân chia chậm hơn. Kháng 
sinh được dùng dườñg tiêm để đạt sinh khả dụng (bioavailability) tốt hơn và việc 
điều trị phải được theo dõi sát 

Ở người mang thai: cần phải điều trị ngay bất kể tuần mang thai thứ bao 
nhiêu, với nguyên tấc điều trị đã nêu trên. Ở giang mai bẩm sinh, với liều phù 
hợp cho trẻ dưới 9 tuổi, penieillin thường có đáp ứng tốt; ở trẻ trên 2 tuổi cẦn duy 
trì nông độ kháng sinh trong máu cao hơn. 

Nếu người bệnh dị ứng penieillin thì kháng sinh thay thế là tetracycline hoặc 
doxveyelin, nhưng chống chỉ định cho người mang thai và trẻ nhỏ; kháng sinh 
dùng được chc đối tượng này là erythromyein. 

Cần phải theo dõi bệnh nhân bị giang mai giai đoạn sớm sau điểu trị bằng 
huyết thanh học (sau 3, 6 và 12 tháng) để đánh giá hiệu quả điều trị và phát 
hiện tái nhiễm. Test không đặc hiệu có thể lại dương tính với hiệu giá thấp, ngay 
cá với phác đổ điều trị thích đáng. Những bệnh nhân giang mai tìm mạch và 
giang mai thần kinh cần phải theo dõi trong thời gian ít nhất là 3 năm, ngoài 
huyết thanh học và lâm sàng còn phải thử nghiệm dịch não tuỷ. Cần phải điều 
trị lại khi: có đấu hiệu hoặc triệu chứng của giang mai hoạt động tái lại hoặc 
hoạt động duy trì; có hiệu giá kháng thể cao với test không đặc hiệu (ví dụ 1⁄8 ở 
VDRL) kéo dài một năm; có biệu giá kháng thể thấp nhưng xuất hiện gia tăng 
(gấp 4 lần) với test không đặc hiệu. 


5.8. Nguyên tắc phòng bệnh 


Nguyên tắc chung để phòng bệnh giang mai và Treponematosis dịch tẩn 
phát là giáo dục sức khoẻ, cắt đứt đường truyền, giảm thời gian nhiễm trùng và 
phòng ngừa biến chứng. 

Giang mai là một bệnh xã hội nên phải phối hợp các biện pháp phòng ngừa 
của cả xã hội và y tế, nhiệm vụ của xã hội là thanh toán tệ nạn mại dâm, giáo 
dục tình dục an toàn; nhiệm vụ của y tế là phát hiện người bệnh sớm, ngăn chặn 
tiếp xúc, điều trị sớm và điểu trị triệt để, ngán ngừa giang mai bẩm sinh. 


Với các bệnh Treponematosis dịch tản phát cần có chương trình giám sát ở 
cộng đồng, kết họp với điểu trị và tang cường các biện pháp vệ 


ảnh, 


Với Fusospirochaetosis cần vệ sinh răng miệng, dinh dưỡng tốt với đủ vitamin. 


BORRELIA 
Swellengrebel 1907 


Loài mẫu: Öorrelia anserina (Sakharoff 1891) Bergey, Harrison, Breed, Hammer 
và Huntoon 1925 


1. GIỚI THIỆU 


Borrelia là những xoắn khuẩn có vách mềm mại, thuộc chỉ Đorrelia; Borrelia 
cùng Treponema và Lepfospira nằm trong họ Spirochaetacede, bộ Spirochaetales. 
Borelia gây bệnh borreliosis. Borreliosis là bệnh lây truyền qua côn trùng tiết túc, 
gồm bệnh sốt hồi quy do Öorreliø reeurrenis truyền qua và do Ö. duHoni 
truyển cua ve Ornifhodorus và bệnh Lyme do B. burgdorferi truyền qua ve Ivodes 


Năm 1739 mô tả của Rutley về vụ dịch ở Dublin với các triệu chứng điển 
hình là thông báo đầu tiên về bệnh sốt hồi quy, nhưng không phân biệt được với 
sốt phát ban. Đến 1843, Henderson đã phân biệt rõ hình ảnh lâm sàng của "sốt 
lặp lại - relapsing fever" và "sốt phát ban - febris petechialis". Năm 1857, 
Griesingor gợi tên bệnh là "Febris recurrens", Năm 1868, Otto Obermeyer (trợ lý 
của Virchow) tại bệnh viện Charite Berlin đã phát hiện thấy xoắn khuẩn trong 
máu bệnh nhân lúc sốt cao (nhưng đến 1878 mới công bố thông tin này). Milne 
(1904) và Dutton (1905) nghiên cứu ở Ủganda và Công6 đã cho biết, bệnh sốt sau 
khi bị ve đốt ở châu Phi là do xoắn khuẩn B. dưứoni gây ra. Cùng năm đó, 
R. Koch chứng minh sự hiện diện của xoắn khuẩn trong ve rnithodorus moubata 
và làm rõ được dây chuyển dịch tễ của bệnh sốt hồi quy truyền qua ve (mềm). 

Sốt hồi quy truyền qua rận (Pediculus humanus humanus) được xác nhận 
vào năm 1911 với sự xuất hiện hàng loạt người bị bệnh trong thời kỳ chiến tranh 
và nghèo đói. 
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Triệu chứng "erythema chronieum migrans" đã được biết từ cuối thế kỷ 19, 
Năm 1909, AI 


hiện tại vị trí bị ve đốt. Những năm 30, Hellenstrom tìm thấy mối liên quan giữa 


lius có mô tả lần đầu về ban đỏ loang — erythema migrans ~ xuất 


bạn đỏ loang với viêm màng não và đầu những năm 40, Bamwarth ghi nhận ban 
đó loang đi kèm với các triệu chứng đau rễ thần kinh, đau chân tay và tăng tế 


bào trong dịch não tuỷ. Năm 1976. Allen Steere và ÖS phát hiện mối liên quan 


giữa bạn đỏ loang với một loạt bệnh nhân bị viêm khớp gối ở Old lLyme, 
Conneetieut (USA) và mô tả đó là hội chứng viêm khớp Lyme; sau gọi là bệnh 
Lyme, Năm 1981, Burgdorfer và cộng sự đã lần đầu tiên phân lập được xoắn 
khuẩn gây bệnh này từ ve /xodes thu thập ở Shelter Island, New York (công bố 
năm 1982). Sau đó, xoắn khuẩn còn được tìm thấy trong ruột của ve trưởng 
thành /xodes đaznnini và được đặt tên là Borrelia burgdorfori. Bằng chứng cuối 
cùng về tác nhân gây bệnh là xi 


án khuẩn Ö. buzgdorƒferi được nuôi cấy từ máu 
bệnh nhân bị ban đỏ loang và từ chính tổn thương ban đỏ; và từ địch não tuỷ của 
bệnh nhân viêm não màng não mà trước đây đã bị ban đỏ. Nhờ những đóng góp 


to lớn với hàng loạt nghiên cứu sâu và rộng của các nhà khoa học Mỹ, nhiều hiểu 


biết về triệu chứng, bệnh học và dịch tễ học của bệnh Iyme đã được sáng tỏ. 


3. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
2.1. Hình thể, cấu tạo 
Hình thể 


Về hình dạng, không thấy các Borrcla khá ó hình xoắn lò xo, 


nhau; chúng 
dài 10-30 pm, đường kính thân 0,3-0,5 tim; có 4—10 vòng xoắn không đều. Dưới 
kính hiển vi nên đen hoặc kính hiển vi phản pha thấy rõ các vòng xoắn với 


khoảng cách 9-3 yun, với chuyển động uốn lượn như rắn hoặc chuyển động xoay 
âu như không rời vị trí (Hình 6.5). 


tròn quanh trục dọc, lúc lên lúc xuống, 


Hình 6.5. Borrelia trong máu, soi trên kính hiển vi phản pha 


Khác với 7reponemna và Leptospưa, Borrelia nhuộm được bằng thuốc màu 
anilin; có thể phát hiện được xoắn khuẩn bằng nhuộm Giemsa. 


Cu tựo 

Đorrelia là vì khuẩn Gram âm. Siêu cấu trúc từ ngoài vào trong giống như 
Treponema, gồm có: màng ngoài (outer-membrane), khoảng bao quanh bào tương 
(periplasmie spaee), màng bào tương (cytoplasmic membrane) và trong cùng là 
ống bào tương với ADN. Xoắn khuẩn đi động nhờ endoflagella (19-95 sợi fibrin 
nằm trong khoảng bao quanh bào tương). 


9.9. Tỉnh chất nuỏi cấy 


Borrelia là vì khuẩn vì hiếu khí. Mệt số loài Borrelia gây bệnh sốt hầi quy có 


thể nuôi cấy được trong raôi trường đặc biệt: lỏng, giàu chất đạm. nhưng kết quả 


không 


chúc chân và không đểu. 8. bargdor/z¿ nuôi cấy được trong môi trường 
Barbour-Stromer-Kellyv. Chính nhờ thành công này mà nhiều nghiên cứu sinh 
học phần tử tìm hiểu về chất liệu đi truyền và chức năng sinh hoc của các thành 
phần đi truyền đã đước triển khai, Kết quả nghiên cứu đá sung cấp nhiều hiểu 
biết quan trong về B. 0wrgdorftri 


2.3. Sức để kháng 


Borrelia có sức đồ kháng yếu: dễ bị tiêu diệt bởi tia cực tím và khô hanh. 


3.4. Chất liệu đi truyền và kháng nguyên 


B. burgdor/eri B31 là một chủng của loài B. burgdorferi phân lập từ ve ixodes 
scapuaris ở Shelter Island, NY; ADN của chủng này đã được giải trình tự và công 
bế năm 1997. B. buzgdorƒeri có một nhiễm sắc thể dạng sợi thẳng, chứa 950 kb (kilo 
base pairs); Ø9 plasmid đạng sợi thẳng và 19 plasmid dạng vòng tròn. denom của 
B. burgdorferi chữa một lượng lớn mã di truyền cho nhiều lipoprotein. Plasmid mã 
hoá nhiều protein bể mặt (outer-surfaee protein) — Osp, từ OspA đến OspF; ví dụ 
Osp.\ và OspB cùng được mã hoá bơi một plasmid thẳng 50 kb; Osp do plasmid 
vòng 26 kb quy định. Những chất này cùng các protein bề mặt khác giúp cho xoắn 
khuẩn thích ứng với môi trường và sống được trong những túc chủ khác nhau: cả 
côn trùng tiết Lúc và nhiều loài động vật có vú. Plasmid mã hoá nhiều lipoprotein bể 
mặt và trình tự nucleotid trong plasmid rất hay thay đổi; điều này cho thấy: việc 
thay đổi trình tự trong ADN đã trực tiếp tham gia vào sự tương tác giữa ví khuẩn 
và túc chủ, Vì thế, có nhiều khả năng, đó là những yếu tố độc lực của vi khuẩn. 
Nhiều kháng nguyên khác cũng đã được phát hiện, như deeorin-binding protein A 
và B(DbpA và DbpB), proten 39 kDa BmpA (Borrelia membrane protein A), kháng 
nguyên lông 41 kŨa, protein 66 kDa tích hợp ở màng ngoài có thể giữ chức năng của 
porim, kháng nguyên 93 kDa là một phần của bào tương, ... 

Khi cấy chuyển liên tục in vitro, một số plasmid thẳng và vòng bị mất và 
xoắn khuẩn cũng mất khả năng gây nhiễm trên động vật thí nghiệm; như vậy, 
plasmid giữ mật mã của một số gen chủ chốt tạo độc lực cho xoắn khuẩn 
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"Trên toàn thế giới có 10 loài di truyền (genomic speeles) của Ö. burgdorferi 
đã dược ghi nhận: hầu hết các loài này phân bố theo vùng địa lý, m 
tại một loài đi truyể 


¡ vùng tổn 


n nhất định: có thể là do chúng đã thích ứng với quần hợp 
của ve và các túc chủ - động vật có vú sinh sống ở mỗi khu vực. Các chủng 
B. buzgdorferi cùng được phân lập từ ve L seapuiœris có các allen OspA và OspC 
rất khác nhau. Ba loài đi truyền gây bệnh - dược phân lập ở người là Ö. 
burgdorferi. l. afzelii và H. garinii tôn tại cả ở Mỹ (USÀ) và châu Âu: ở U8A còn 
thêm ba loài di truyền mới được phân lập; ở châu Âu có thêm hai loài khác. Ở 
Nhật Bản chỉ tìm thấy 1 loài đi truyền là Ö. £ưrdaœe và loài di truyền Ö. sửtca 
dường như chỉ hạn chế ở Trung Quốc. 


Genom của chủng B31 được cho là mã hoá ra 136 lipoprotein: 38 trong số đó 
do nhiễm sắc thể quy định và 98 là do plasmid. Tuy vậy, không rõ bao nhiêu 
lipoprotein được biểu hiện hoặc không rõ hoạt tính miễn dịch của chúng khác 
nhau như thế nào. Trong tự nhiên, con người là túc chủ cuối cùng của B. bưzgdorferi 
nên con người không có vai trò quan trọng cho vòng đời của B. burgdorftri; vì thế 
nó không cần phải thích ứng và có thể chính vì vậy mà có nhiều loài di truyền tỏ 
ra không có khả năng gây bệnh ở người. Có thể tính đa dạng về đi truyền và 
kháng nguyên của OspC ở ba loài đi truyền có khả năng gây bệnh ở người đã làm 
cho nhiễm trùng trở thành mạn tính. 


3. KHẢ NẴNG GÂY BỆNH 
3.1. Đặc điểm dịch tế học 


Borreliosis là bệnh truyền qua côn trùng tiết túc; mỗi bệnh được lan truyền 
với đặc điểm riêng biệt nên cần hiểu rõ dây chuyển dịch tễ của chúng. 


Bảng 6.3. Tóm tắt một số đặc điểm dịch tễ học của Borreliosis 


Bệnh Lyme. 
(Ban đỏ loang, mạn tinh 


z % Truyền qua ve 
E dutfonii và các dạng 


| |Ve mềm Omithodorus |Ve cứng ¡Ixodes 

A c=^ humanus. .s = An. t .. Hà, 
lổ hứa Người bị bệnh Ve Omithodorus, tuyển qua | Chuột và gậm nhâm 

Đi nề lề = LÚ°I E2 5 = 

|Túc chủ của môi _ |Người Gậm nhấm _ | Các loài thú nhỏ 

jgi | — —_ - Người Người _ .Í 
Mùa mắc bệnh Mùa đông __ Quanh năm - Hè -thu 

Tính chất lan Xu hướng thành dịch |Lẻ tổ, một người hoặc nhóm | Lẻ tẻ, một người hoặc 
truyền người nhóm người 


[Phan bố địa ly Về lý thuyết là khắp thế | Đông Trung Nam Phi, Địa __ | Tây (California) và Đông 
giới (cosmopolitan), Trung hải, Kashmir đến Tây | Bắc tới Trung Bắc Mỹ, 
thịnh hành ở vùng Trung Quốc, Trung và Tây _ | châu Âu, Úc 

Etiopia Mỹ, Trung và Nam Mỹ | 
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Rận (Xem hình P47 Ở Phụ bản) hút máu người bệnh (và người bị nhiễm trùng 
tiểm tàng), có xoắn khuẩn; có thể thấy xoắn khuẩn trong dạ dày rận, nhưng sau 
vài giờ xoắn khuẩn bị tiêu hoá, chỉ một số xuyên qua được đạ dày vào ổ bụng, 
nhân lên và dường như không có hại cho rận. Xoắn khuẩn không vào tuyến nước 
bọt và không có trong dịch tiết của rận. Do dó, người bị nhiễm xoắn khuẩn không 
phải do trực tiếp qua vết đốt, mà là do khi bị rập nát, xoắn khuẩn trong cơ thể rận 
sẽ được gì 
các vết xước heặc niêm mạc nhày, mò còn có t 


¡ phóng; chúng di động mạnh nên không chỉ xâm nhập vào cơ thể qua 


xuyên qua được cả da bình 
thưởng Điển này thường xảy ra ở người mang rận, vì họ thường giết rận bằng 
móng tay. Rân không chịu được sư thay đổi nhiệt đô, đà chỉ vải độ nên sẽ rồi khỏi 
tác chu khi người bệnh sốt hoặc chết. Trong thực tế, chấy — Pedieutws humanus 
capitus không phải là vector quan trọng truyền xoắn khuẩn Ö. recuzrendis 


a 


Waười bệnh, Ị Bận húi 


| 
l (trong máu có xoắn khuẩn nh 
| _ xoăn khuẩn) ì 


Người lành 
(da bị xước), 
rận bị đập nát 


Sơ đồ dây chuyển dịch tễ bệnh sốt hổi quy do rận truyền 


Ve Ornithodorus 
(trứng ve) 


Chuột, : 
gậm nhấm Người 


Sơ đổ dây chuyển dịch tễ bệnh sốt hổi quy do ve truyền 


Ổ chứa mâm bệnh là một số loài thuộc chỉ Órni/hodorus ~ ve mềm; ngược với ve 
cứng - chỉ (genus) Ixodes, có vấy cứng (như mai) trên lưng; lưng ve Ornithodorus 
không có vẩy cứng mà nhăn nheo (Xem hình P48, P49 ở Phụ bản). Ve vừa là môi 
giới truyền bệnh vừa là ổ chứa, vì xoắn khuẩn được truyền qua trứng sang thế hệ 
sau; ve trưởng thành có thể sống nhiều năm. Trong tự nhiên, những loài 
Ornithodorus truyền bệnh cho người chủ yếu chung sống với các loài gậm nhấm 
như chuột, thỏ hoang dại,... thành quân hợp. Vì vậy, có ý kiến cho rằng: chuột và 
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các loài gậm nhấm có vai trò khuếch đại, làm tăng số lượng xoắn khuẩn hơn là vai 
trỏ ổ chứa. Khác với rận — ký sinh liên tục, ve chỉ ký sinh tạm thời trên túc chủ; 
thương là đêm nó hút máu (hút một lần, rất nhanh) và sau đó ẩn nấp trong các vết 
nứt ở chuồng trại hoặc trong hang, ổ.... (đây là đặc điểm gây khó khăn cho việc 
phòng bệnh, ngay cả bằng phun hoá chất diệt côn trùng). Con người chỉ ngẫu 
nhiên mà bị ve đốt nên người là mắt xích cuối cùng của đây chuyển. Ve Ó. moubœtq 
ở Đông và Trung Phi đã thích nghĩ tới mức sống mới 
chủ. nên dây chuyển lúc này 


ống ngay trong nhà của túc 
ve => người -› ve -› người. Sau khi ve hút máu có 


mắm bệnh, xoắn khuẩn phân tán vào khắp các cơ quan nội tạng, nên có mặt cả 
trong tuyến nước bọt và trong dịch cơ thể của ve. Ve truyền xoắn khuẩn vào 
người lành khi hút máu (tuyến nước bọt có vi khuẩn ) và có thể qua da bị sây 


xước do gãi (xoắn khuẩn từ dịch cơ thể ve bị đập nát). 


Hình 6.6. Oraithodorus moubata: ve mềm (lưng nhăn nheo, không có vảy cứng) 
truyền xoắn khuẩn Borrelia duttoni gây bệnh sốt hồi quy 
Sơ đồ dây chuyển dịch tễ bệnh Lyme truyền qua ve ïxodes (Xem hình P49 uà 
Đ50 ở Phụ bản) cho thấy: chủ trình nhiễm trùng ở động vật được duy trì là do 


xoán khuẩn được truyền qua truyền lại giữa ve và túc chủ của nó. Những con 


nhộng ve truyền 3, bungdorfor¿ cho chuột; chuột là ổ chứa, truyền xoắn khuẩn 


cho ấu trùng chưa bị nhiễm. Bằng cách này 


một tần suất eao gây nhiễm trùng 


được duy trì trong quân thể ve, khi mà vi khuẩn, ve, chuột và các loài thú nhỏ 
cùng sinh sống trong một môi trường. 

Từ năm 1983 CDC 
tầng một cách kinh hoàng: năm 9009 có 93763 trường hợp được báo cáo; có thể 
con số được báo cáo chỉ chiếm 109 người bị nhiềm, còn 90% không được báo cáo. 
Bệnh Lyme xảy ra ở mọi lứa tuổi (từ 2 đến 88, trung bình là 98 tuổi) và đều cả 


âu giám sát bệnh Iyme ở nước Mỹ và số ca bị bệnh 


hai giới (nam, nữ). Nguy cơ phụ thuộc vào mật dộ ve, thói quen hút máu của ve 
và túc chủ là cáe loài thú ở mỗi vùng. Ve truyền xoắn khuẩn Ö. burgdorferi là tổ 
hợp /xodes rieinus, bao gồm ở Đông Bắc đến Trung Bắc Mỹ là 1. seapularis, ở 
phía Tây Bắc (California) Mỹ là Ƒ pae/fieus, ở châu Âu là 1. mieinus và 
1. persulcafus ở châu Á (theo Nadelman và Wormser, 1998). Trong các vector 
truyền bệnh thì 7. seøpw/aris được nghiên cứu nhiều hơn và vông đời của nó được 
biết rõ hơn cả. Vòng đời của Ú, seapu¿laris có ba giai đoạn hút máu là ấu trùng 


4ól 


(arva). nh 


ông (nymph) trưởng thành. kéo đài hai năm. Trứng được thụ tỉnh 


nở vào cuối mùa xuân. Túc chủ ưa thích là 


ất nhiều loài thú nhỏ và nó hút máu 


một lần trong 2 ng 


v hay nhiều hơn vào khoảng giữa hè. Mùa xuân năm sau, 
trùng chuyển thành nhộng, vẫn hút máu của túc chủ cũ. Sau lần hút máu thứ 9 
này, nhộng ve chuyển sang thể trưởng thành. Ve trưởng thành có phổ túc chủ 
hẹp hơn, những vẫn ưa thích những động vật có vú nhỏ. Ve cái gặp ve đực trên 
túc chủ và đC trứng: vòng đời lại tiếp tục. Trong 9 năm: đó, mỗi giai đoạn (ấu 
trùng, nhộng, trương thành) ve hút máu một lần (mỗi lần trong 9, 3 hoặc 4 
ngày): mùa hè cho ấu trùng. mùa xuân tiếp theo cho nhộng và mùa thu cho ve 


Vị thể, nì 


ve đường như là vector quaa trọng nhất trong việ 
truyền xoàn khuẩn . buzgdorferi cho người, Tối thiểu phải cần 36-48 giở 
công, vụ mới có khẢ n 


ấn 
9 truyền mầm bệnh, Ở Mỹ, hầu hết các trường hợp nhiễm 
\ từ tháng õ đấn 8, trùng với thời gian người ta hay đi đã 


Ð. burngdoerferÏ xây 


ngực ä nhóng ve heạ+t dọng 


Ô chủu Âu, bệnh lvme thường xảy ra ó vùng có rừng: Lần suất cao là ó trung 


Au và bán đảo Seandinavia. nhất là ớ Đức, Áo. Slovenia và Thuy Điển. Bệnh 
cũng còn thấy ó Nga, Trung Quốc, Nhật Bản, Anh và Úc. 


3.2. Cơ chế gây bệnh và hình ảnh lâm sàng 
3.8.1. lệnh sốt hồi quy 


Dựa trên hình ảnh lâm sàng, không phân biệt được sốt hồi quy do rận truyền 
hay sốt hồi quy do ve truyền, 


Sau khí qua đa, xoắn khuẩn vào đường bạch huyết và đường tuần hoàn, đi 
tới nhiều cơ quan khác nhau: tại đó chúng nhân lên và mỗi chủ kỳ phát triển 


mạnh là tương ứng với biểu hiện sốt trên lâm sàng. Lúc bắt đã 


mầu có nhiều xoắn khuẩn; cuối chủ kỳ sốt hầu như toàn bộ xoắn khuẩn biến mất 
khỏi máu tuần hoàn. Khi hết sốt, số lượng xoắn khuẩn giảm. di động yếu, biến 
đổi hình dạng (bị lý giải thành những hạt nhỏ hoặc ngưng kết thành các hoa 
hồng - roselte) là do kháng thể đã hình thành. Trong khoảng giữa (không sốt) 
hấu như không tìm thấy xoán khuẩn trong máu, 


Giải thích cơ chế của sốt tái lại ~ sốt hồi quy, nhiều quan sát cho thấy: xoắn 
khuẩn trong các mô thay đổi kháng nguyên, vượt qua được kháng thể đã được hình 
thành trước đó: chúng nhân lên và vài ngày sau lại đổ vào đường tuần hoàn gây 
sốt trở lại, Từ một dòng ve duy nhất đã tìm thấy có 9 dẫn xuất (antigenvariants) 
kháng nguyên khác nhau của ozrelia, như vậy phải có dủ kháng thể chống lại 
ày thì bệnh mới khỏi. Tuy nhiên, cũng lại có phát hiện: 


dược các kháng nguyên 


sốt hồi quy mà không thấy có sự thay đối kháng nguyên. 
Sau thời gian ủ bệnh từ 4 ~ 19 ngày, bệnh khởi phát đột ngột với ớn lạnh và 


sốt lên tới 40 — 41C, Sau õ - 7 ngày (do rận truyền) hoặc sau 3 — 4 ngày (do ve 
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m) nhiệt độ hạ với vã mồ hội mạnh có thể xuống đưới mức bình thường. Sau 
nhiều ngày không 
bị sốt lại: những đợt sốt càng về sau càng ít ngày hơn và cường dộ cùng nhỏ hơn. 
Số lần sốt lặp lại ở bệnh đo rận truyền là 1-9 lần, hiếm khi nhiều hơn; ở bệnh do 
ve truyền là 4 lần hoặc nhiều hơn (tới 12 lần). Trong khi sốt còn có các triệu 
chứng khác như đau đầu, đau cổ, dau lưng. dau các chỉ, khó chịu và nôn, gan 
lách to: có thể có các triệu chứng xuất huyết như ban da, chảy máu mũi. Biến 
chứng có thể gặp là viêm phế quản, viêm phế quản phổi, viêm thận, viêm khớp. 
viêm mống mát và biểu hiện bệnh lý của hệ thần kinh (trung ương và vận động). 
Ỗ người mang thai có thể bị sảy thai. 


truyề 


t (có thể tới hơn 1 tuần), có cảm giác dễ chịu, người bệnh lại 


“Tỷ lệ tử vong. nếu không điều trị là 9-59; nhưng trong các vụ dịch sốt hồi 
quy đo rận truyền trước đây thời chiến tranh, điều kiện sống trong các trại quá 
tổi tệ và đói khát. thiếu chăm sóc v tế. tỷ lệ tử vong đã lên tới trên 5095. 


3.2.2. Bệnh Lyme 


Đệnh Lyme được chia làm ba thời kỹ: thời kỳ tại chỗ, sóm: thời kỹ phần tán, 
sớm và thời kỳ muộn, dai đẳng. 

Thời kỳ tại chỗ, sớm 

Nhìn chúng. từ 3-30 ngày (điển hình là 7-10 ngày) sau khi bị ve đốt (thường 
là Rhông biết bị đốU (Xem hình Đãi ở Phụ bán), tại nơi bị đốt xuất hiện một ban 
đỏ có ranh giới (bờ) rõ và loang rộng dân dần trong vài ngày tới vài tuần; kèm 
theo là ngứa, đau rát và nhiều triệu chứng không đặc hiệu k 
(ervthema migrans - EM) là triệu chứng thường gặp nhất của bệnh lựme (tới 
85% người bệnh) ở giai đoạn sớm 
cộng sự (2000) đã nuôi cấy 
nhắn có EÀI 


. Ban đỏ loang 


Trong một nghiên cứu ở USA, Wormser và 


50% bệnh 


được xoắn khuẩn từ mẫu huyết tương củ 


Thời ky phân lún, sỏm 


Nhiều tuần h eó thể nhiều năm sau đó, khoảng 50% trường hợp không 


điểu trị bị viêm khớp: hay gặp ở các khớp lớn, nhất là khóp gối. Trong khi hầu 


hết bệnh nhân bị viêm khóp có đáp ứng tốt với kháng sinh bị liệu, vẫn còn 


khoảng 10% ở người lớn và íL hơn ð% ở trẻ em bị viêm khóp lyme, bệnh viêm 
Theo 
Stleere và cộng sự (2001) thì tự miễn dịch 
ä tiến triển trong khớp bị viêm ở những bệnh nhân n¡ 
phân tử của epitop OspA của Ö. bargdorferi giống như kháng nguyên 1 (LFA-10) 
trên tế bào lympho của người, mà phân tử này lại có nhiều trên tế bào T ở hoạt 
dịch (svnovium). 


khỏp tiếp tục kéo đài tới hơn 1 năm và có thể đân tới khớp bị huỷ hoại 


Giross và cộng sự (1998) v 


(autoimmumity) có thể 


Thời hỳ muộn, dai đẳng 


Khoảng 20% người bệnh ở giai đoạn muộn có hội chứng thần kinh với hình 
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ảnh lâm sàng của viêm màng não, viêm não hoặc các hội chứng thần kinh với cả 
hai đang cấp và mạn tính. 

Ở USA, khoảng 4-10% bệnh nhân không điểu trị ở giai đoạn muộn có hội 
chứng tìm rất da dạng, hay gặp là tắc nghẽn dẫn truyền nhĩ-thất; đôi khi có 
viêm màng cơ tim cấp. Bệnh Lyme ở giai đoạn muộn có thể còn gặp u lympho bào 
(thường là ở trẻ em) và viêm đa đầu chi teo mạn tính (đặc biệt hay gặp là phụ nữ 
cao tuổi ở châu Âu). Một số cơ quan khác cùng có thể bị ảnh hưởng bởi bệnh 
[vme như viêm cø, viêm gan và viêm lách 


Bệnh [me có thể kéo dài từ 4 tuần đến 6 năm, trung bình là 7~8 tháng. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Hai phương pháp: chẩn đoán trực tiếp và chẩn đoán huyết thanh học đền áp 
dụng được cho chẩn đoán bệnh sốt hồi quy và bệnh Lựrae, nhưng khá năng ứng 


dụng thực tê mỗi phương pháp ở môi quốc gia là kháe nhau 
4.1. Chẩn đoán bệnh sốt hồi quy 


Nguyên tắc chẩn đoán bệnh sốt hồi quy do rận truyền là dựa vào cơ sở dịch tễ 
học, khi dịch đang xảy ra. Với trường hợp lẻ tẻ, cần chẩn đoán phân biệt với bệnh sốt 
xét, bệnh thương hàn, bệnh Leptospirosis, bệnh sốt do chuột cắn và sốt Dengue 


4.1.1. Chẩn doán trực tiếp 


~ Soi kính hiển vi là xét nghiệm có giá trị quan trọng nhằm tìm xoắn khuẩn 
trong máu bệnh nhân lúc sốt cao, bằng cách: 

+ Soi tươi đưới kính hiển vi nền đen hoặc kính hiển vi phần pha tìm vi khuẩn 
dưa vào hình dang (xoắn lò xo không đều) và chuyển động như rắn giữa các tế 
bào máu. Một vài xoắn khuẩn còn dính trên bể mặt tế bào hồng cầu. 

+ Tiêu bản giọt máu đàn, cố định bằng cồn, nhuộm Giemsa: xoắn khuẩn có 
màu xanh tím. Vì số lượng vi khuẩn trong máu rất ít nên áp dụng phương pháp 
“giọt đặc" và nhuộm Giemsa lâu hơn; vì lượng máu tương đối nhiều hơn và khả 
năng tìm thấy xoắn khuẩn sẽ cao hơn giọt máu đàn. 

— Nuôi cấy trong môi trường đặc biệt: đễ bị nhầm lẫn cho chẩn đoán nên 
không thực hiện. 

~ Tiêm truyền súc vật thí nghiệm, ví dụ chứng minh sự có mặt của Ö. recurrentis 
bằng cách tiêm máu bệnh nhân vào phúc mạc chuột non; sau 9-4 ngày, nếu 
dương tính, lấy máu đuôi chuột kiểm tra dưới kính hiển vi. Súc vật dùng cho thử 
nghiệm tìm xoắn khuẩn Borrelia truyền qua ve là khỉ. 


4.1.2. Chẩn đoán huyết thunh 


€ó nhiều mô tả trong tài liệu về các thử nghiệm huyết thanh học tìm kháng 
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thẻ, ví dụ kháng thể đặc hiệu chống một glycerophosphodiester, nhưng thực tế 
hầu như không sử dụng. 


4.2. Bệnh Lyme 


Tuỷ thời kỳ của bệnh mà áp dụng phương pháp chẩn phòng thí nghiệm phù 
hợp. đặc biệt là có ban đỏ loang (erythema migrans - EM) hay không có 
4.3.1. Chẳn doán trực tiếp 

~ Soi kính hiển vĩ 

Bệnh phẩm là sinh thiết da — tổn thương EM. soi tươi trên kính hiển vi nền 
đen hoặc kính hiển vi phản pha tìm xoắn khuẩn hoặc làm tiêu bản nhuộm Giemsa 
hoặc nhuộm kháng thể gần huỳnh quang — miễn dịch huỳnh quang trực tiếp. 

Ö thời kỳ muộn, có thể tìm xoắn khuẩn trong mô như hoạt dịch, dịch não tuỷ; 
nhưng rất hiếm thấy xoắn khuẩn 

~ Nuôi cấy trong môi trường Barbour-Stonner-Killy cho bệnh phẩm là sinh 
thiết tổn thương EM, nhưng xoắn khuẩn có mặt trong tổn thương rất thất 
thường. Có thể dùng bênh phẩm huyết tương từ EM nhưng ít dược áp dụng hơn. 
Đôi khi có thể nuôi cấy dịch não tuỷ ở bệnh nhân viêm màng não. 


4.9.2. Chẩn doán huyết thanh 


Đáp ứng miễn dịch của cơ thể đối với B. buzgdorferi trước hết là tế bào 
Iympho T, Lympho B chậm hơn, phải sau vài tháng. Đầu tiên xuất hiện kháng 
thể IgM chống một hay nhiều kháng nguyên (KN) của Ö. burgdorferi; có sự gia 
tăng trong vòng 3~4 tuần đầu sau khi nhiễm bệnh và đạt đỉnh sau 6-8 tuần, sau 
đó giảm đần. Chủ yếu trong thời kỳ sớm là IgM chống kháng nguyên lông 41 kD 
và OspC; nhưng epitop trên KN 41 kD có phần ứng chéo với epitop trên lông của 
các Borrelia khác và của 7reponema. KN 41 kD của Ö. burgdorferi cũng có độ 
tương đồng (homology) cao với protein 33 kD của xoắn khuẩn 7reponema 
pallidum. Đáp ứng IgG và IgA đặc hiệu tăng mạnh ở tháng thứ 3 và thứ 3 của 
bệnh và có thể còn lưu lại nhiều năm. Do có phản ứng chéo như vậy nên có thể có 
"dương tính giả" với huyết thanh của bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, bệnh 
lupus ban đỏ hệ thống, bệnh tăng bạch cầu đơn nhân nhiễm khuẩn hoặc viêm 
màng trong tim nhiễm khuẩn bán cấp. 


Các kỷ thuật đang sử dụng nhiều nhất để tìm kháng thể chống Ö. burgdorferi 
ở Mỹ gồm IFA ndirect immunofluorecens Assay) và ELISA (Enzyme linked 
Immunosorbent Assay). ELISA nhạy hơn IFA, nhưng đều có độ đặc hiệu hạn chế; 
đo áp dụng tiện lợi nên hai phản ứng này được dùng cho mục đích rà soát 
(screening). Nếu rà soát dương tính thì thử nghiệm tiếp bằng blot miễn dịch 
(Gmmunoblot) với đúng mẫu huyết thanh đó để tìm IgM và IgG bằng các kháng 
nguyên của Ö. burgdorfsri 
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-WHUẩnMỌc 


4.3.3. Chẩn đoán phân tử 


Khi áp dụng kỹ thuật PCR (Polymerase Chain Reaction) đặc hiệu đã mô tả 
cho bệnh phẩm sinh thiết da, có ý kiến đánh giá là chẩn đoán nhanh và nhạy hơn 
nuôi cấy; nhưng cũng có ý kiến cho rằng không nhạy hơn. PCR áp dụng cho địch 
khớp ở thời kỳ muộn tốt hơn nhiều so với nuôi cấy để tìm xoắn khuẩn. Tìm ADN 
của Ö. burgdorferi trong dịch não tuỷ bệnh nhân thần kinh mạn tính do 
B. burgdarferi chỉ thành cêng ở một số ít mẫu. Các mềi mới được thiết lập đựa trên 
gen 168 rRNA của Ö. bưrgdorf#ri để tìm ví khuẩn trong bênh phẩm máu, hoat 
dịch và dịch não tuỷ. Quy trình thử nghiệm PCR với các bệnh phẩm từ người bệnh. 
ng lâm sàng của Ì 


ệnh Lyme là phương pháp shân đoán nhanh và 
có thể sử dụng nó cho cả nghiên cứu và chẩn đoán phòng thí nghiệm. 


5, NGUYÊN 


ẮC PHÒNG VÀ DIỀU TRT 
5.1. Điều trị 


Bệnh sốt hồi quy: kháng sinh hàng dầu là tetracycline, thay thế là erythrum 


Chú ý: phản ứng đarisch Herxheimer có thê xảy ra chỉ vài giờ sau khi bắt đầu 
điều trị; vì thế nhiều tác giả khuyến cáo: cần phải đò liều phù hợp. 

Bệnh Lyma: với bệnh ở giai đeạn sớm, tổn thương chỉ bạn shế ở đa đản thuần 
hoặc có triệu chứng toàn thân nhẹ thì kháng sinh trị liệu ngắn ngày bằng đường 
uống đều có đáp ứng tốt. Các kháng sinh có hiệu quả là amoxieillin, doxyeyclin 
và eofuroxim axetil (lưu ý: cephalosporin thế hệ I không có hiệu quả) 

Một số ít bệnh nhân, mặc dù được điều trị thích hợp vẫn còn những triệu 
chứng như mệt mỏi, đau cơ các chỉ,... trong nhiều năm nên được gọi là "bệnh Lyme 
mạn tính" 


5.9. Phòng bệnh 
Bệnh sốt hồi quy do rận truyền 


Biện pháp đầu tiên là loại trừ rận khỏi cơ thể người bệnh; khử trùng quần áo 


bằng hoá chất và phun thuốc diệt côn trùng. Sau đó là cải thiện điều kiện sống. 
Về lý thuyết, bệnh sốt hồi quy truyền qua rận có thể xảy ra ở mọi nơi trên thế 
giới khi hội tụ các điểu kiện như có người mang mầm bệnh, nhiều người sống 
chen chúc, đỉnh dưỡng thiếu thốn, lạnh,... nhưng thịnh hành là ở vàng Btiopia. Ở 
châu Âu đã hoàn toàn không còn bệnh dịch này, 

lệnh sốt hồi quy truyền qua ue Ornithodorus 

Bệnh chỉ gây dịch lẻ tổ ở từng vùng địa lý nhất định; hiện có thể thấy ở Đông 
Trung Nam Phi, Địa Trung hải (Tây Ban Nha, Bồ Đào Nha, Bắc và Tây Phi), đảo 
Cyprus, Israel, Iran, Trung Á, Kashmir (Ấn Độ) đến Tây Trung Quốc; Trung Tây 
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và Nam Mỹ. Bệnh không gây thành dịch lớn như sốt hồi quy do rận truyền, mà 
ehï xảy ra ở một người hoặc một nhóm người, nhưng quanh năm. Vì ve và các loài 
gâm nhấm sống gắn bó thành quần hợp, ve thường ẩn nấp trong các hang, hố 
nên việc phòng ngừa bằng phun hoá chất diệt côn trùng khó đạt hiệu quả. Biện 
pháp tốt cho người đến vùng có dịch là bôi thuốc chống côn trùng đốt và trang bị 
quần áo bảo hộ. 

Bệnh l.yme 

Biện pháp hàng đầu là tránh những nơi có ve trú ngụ, bảo vệ cá nhân (trang 
bị quần áo bảo hộ, bôi thuốc chống côn trùng), giám sát loại trừ ve (phun thuốc 
điệt côn trùng, loại trừ các loài thú nhỏ) và cải thiện vệ sinh môi trường nơi cư 
trú (ví dụ đốt bụi rậm quanh nhà ). Ở Mỹ đã có sử dụng vắc xin phòng bệnh 
Lyme. nhưng vắc xin này đã bị thu hồi; lý đo đưa ra là phản ứng tự miễn dịch có 
thể tiến triển do sự giống nhau trong phân tử của epitop OspA trên tế bào 
lympho T và kháng nguyên trên tế bào bạch cầu của người. 
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Phần 


Ỹ 


VI KHUẨN KY KHÍ BẮT BUỘC. 


Dựa vàc chuyển hoá của vi khuẩn trong mối liên quan với oxy không khí, 


ngưới ta chía chúng thành ba nhóm: hiếu 


ky khí tuyệt đối (Bảng 7.1). 


Bảng 7.1. Sự tương quan của vi 


se erệp E ¬vi6eaeesi 
Nhảm | .ieu chuyen hoá 
c3 mac LG 3A E010 nó = 
Hiệu khí luyệt đối ¡ Oxy hoá 
(obllgate arobe) 
m5... 
„ Hiếu ky khi tuỷ tiện | Oxy hoá 


| (facultative 


khí tuyệt đấi, hiếu hy khí tuy tiện và 


khuẩn với oxy không khí 


¡ Oxy cần thiết cho oxy noá chất hữu cơ ‡ 
¡ thành CO, và H,O (oxy là chất nhận 
n tử cuối cùng của chuỗi hô hấp). 


Hình thành sản phẩm cuối cùng/ chất 


| anaerobe) khí hữu cơ không có oxy. 
| Ky khí tuy: Lên men Oxy là độc (vì oxy bị khử thành Oz- và | 
(obligate không có hệ thống cytochrom oxidase). 
¡ anaercbe) 
Oxy là độc, có thể làm chết vi khuẩn ky khí tuyệt đối nên phải thận trọng với 


những bệnh phẩm nhằm mục đích nuôi cấy: ngay sau khi lấy, phải bảo quản 
trong điều kiện nghiêm ngặt không có oxy và vận chuyển nhanh nhất tới phòng 
xét nghiệm. Một số vi khuẩn ky khí có thể chịu đựng được một lượng nhỏ oxy 
trong khí trường, được gọi là vi khuẩn dung nạp/chịu khí (aerotolerant). 

Chất nhận điện 
SO,. HGCO,-, NO,Ò, 
những chất có khả 
chúng. 


tử trong quá trình lên men hoặc hô hấp ky khí là các ion như 
. nên sản phẩm cuối cùng là H,S, NH; hoặc methan, ... 
năng thăng hoa và dễ nhận biết qua mùi (hôi, thối) của 


Trong vi hệ bình thường ở cơ thể người, số lượng vi khuẩn ky khí ở địa điểm 
nào cũng chiếm ưu thế, ví dụ ở da, âm đạo tỷ lệ là 10:1; ở niêm mạc miệng là 
30:1; ở đại trằng là 100—1000:1. Trong cuộc sống hội sinh này, những vi khuẩn sử 
dụng oxy đã tạo ra môi trường không có oxy cho vi khuẩn ky khí phát triển. Các 
vết thương dập nát nhiễm phân hoặc đất bẩn có hoại tử tổ chức hoặc tạo ổ áp xe 
là hậu quả của những nhiễm trùng hỗn hợp này. 
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Các cầu khuân ky khí gây bệnh ở người thường gặp hai chỉ Gram dương là 
Peptococcus và Pepfostreptococcus, ở các nhiễm trùng đường sinh dục-tiết niệu, ổ 
bụng, khoang miệng và đường hô hấp và nhiễm trùng vết thương và mô mềm. 

Các trực khuẩn Gram âm, ky khí, không sinh nha bào thường gây ra năm 
, đường sinh dụe-tiết 
miệu, đầu cổ và liên quan đến khoang miệng, mô mềm và nhiễm trùng máu 


nhóm nhiễm trùng có nguồn gốc nội sinh là đường ruộ 


Các trực khuẩn Gram dương, ky khí, sinh nha bào — Cos¿ridia đều tiết ra 
ngoại độc Lế và enzym ngoại bào nên gây bệnh mang tính chất cấp tính và cấp 
cứu, như hoại thư sinh hơi, uốn ván, ngộ độc thịt và viêm đại tràng giả mạc (iên 
quan đến dùng kháng sinh). 


Bảng 7.2. Những vi khuẩn ky, khí là thành viên lớn thuộc vi hệ bình thường 
Hinh dạng. Vi khuẩn Nơi tồn tại 
Cầu khuẩn ị 
l ẵ : 
| ~ Gram dương __ | ~- Peptococcus, Peptosireplococcus Âm đạo, sinh dục-tiết niệu, 
| miệng, ruột, .... 
~ Veillonella Miệng, 
Treponema Miệng, âm đạo, 
Trực khuẩn 
Gram dương __ | - Không sinh nha bảo: 
+ Propionibaoterium (P. acnes) +Da, 
+ Actinomyces + Miệng, họng, 
+ Bffidobacterium + Đường ruột (dưới), 
~ Sinh nha bào: Clostridium Đường ruột, m 
= Gram âm — Bacteroides (B. fragilis), Prevotella, | Đường ruột. miệng, âm đạo, 
| Porphyromonas.... ~ Miệng 
~ Fusobacterium | 
=—=——. *'.s......., bon Tho, j 


Dưới dây là ba nhóm vì khuẩn ky khí với các đại diện gây bệnh thường gặp, 
bao gồm cầu khuẩn Gram dương, trực khuẩn Gram âm và Costridia. 


CẦU KHUẨN GRAM DƯƠNG, KY KHÍ 


Theo Watt và Jack (1977) cầu khuẩn ky khí được định nghĩa là những cầu 
khuẩn phát triển tốt trong điểu kiện ky khí và không mọc được trên môi trường 
đặc ủ trong khí trường có 10% CO, ở 37'C trong 7 ngày. Cầu khuẩn ky khí là 
thành viên thuộc vi hệ bình thường ở người nên :hường phân lập được từ nhiều 
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nhiễm trùng khác nhau. Tuy vậy chúng ta còn ít hiểu biết về cơ chế bệnh sinh 
nên khó dánh giá được tầm quan trọng của chúng đối vớ 


ệnh học. Hơn nữa, việc 
xếp loại còn nhiều khó khăn và các labo vi sinh lâm sàng chưa có đủ phương tiện 
để định loại chính xác chúng. Khoảng 15 năm gần đây, khoa học kỹ thuật đã có 
nhiều tiến bộ và công việc định loại đã có phần dễ dàng hơn, như xác định bộ gen 
(genome) hoặc kit enzym dựa trên kỹ thuật sinh học phân tử, ứng dụng trong 


ngĩ 


lên cứu phức hợp vì hệ ở lợi, dường tiết niệu-sinh duc và đường tiêu hoá, 
Phân loại 


Theo danh sách liệt Kê nắn 1980 của Skerrnan, McGowan và Sneath, họ 
Pepfococaceae gồm có năm chỉ: Peptoeoecus, Peptostreptococcus, Ñuminococeus, 
Coproeoccus và Sareina. Phân loại dựa vào kỹ thuật iai ADN (DNA hybridisation) 
vũ giải trình tạ 168 +RNA, chín loài mới đã được mô tả và chúng đểu aằm trong 
chỉ 6ep(ostrepÐt0Coccus 


Từ 1993, việc 
đối so với trước đây. Vì vậy, việc xếp các chủng hay gặp trong lâm sàng vào hai 
chỉ Pepioeoeeus và Peptosirepfococeus, hiện nay đã trở thành lỗi thời. Hầu hết các 
cầu khuẩn Gram-dương ky khí - GPAC (Gram—positive anaerobie cocci) có tỷ lệ 
G+C từ 28-37 mol%, nhưng chỉ Pepfococcus có tỷ lệ G+C là 50-51 mol%. Chỉ 
eptococeus chì còn có một loại là P, nger và ngày nay cũng ít gặp trong các bệnh 
phẩm lâm sàng. epfostreptococceus œnaerobius cũng bị đưa ra khỏi chỉ 
Peptostreptococcus. Năm 1999 Murdoch và Shah đã tạo dựng chỉ #?negoldia cho 
Peptostreplococcus magnus và chỉ Micromonas cho Peptostreptococcus micros. 
†. magng — loài hay phân lập được nhiều nhất từ các bệnh phẩm lâm sàng là một 
trong các loài thuộc chỉ này. Äƒ. micros cũng thường phân lập được trong lâm 
sàng là loài duy nhât trong chỉ này. 


vếp loại dựa vào giải trình tự 16S rRNA đà đần đến nhiều thay 


Năm 2001, dựa vào sản phẩm butyrat, Ezaki tách GPAC thêm hai chỉ mới, 
Anaerococcus và Peptoniphilus. 


CLOSTRIDIUM 
Prazmowski 1880 


Loài mẫu: Clostridium butyrieum Prazmowski 1880 


1. GIỚI THIỆU 


Clostridiun là những trực khuẩn Gram dương, ky khí, sinh nha bào và tiết 
ra độc tố có độc tính mạnh; các trực khuẩn này thuộc chi Ciosfridium, họ 
Clostridiaceae, bộ Clostridiales, lớp Clostridia. 
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Clostridia có mặt ở khắp mọi nơi trong tự nhiên như ở đất, nước, ở cây có và 
dộng vật thối rữa, ở chất thải và ở trong ruột của động vật có xương sống cũng 
như không xương sống. Dạng hoại sinh có vai trò quan trọng trong chu trình 
chuyển hoá chất hữu cơ; ở ruột động vật (và người) chúng sống chung trong quản 
thể hội sinh (eommensal). Một số ít loài được xác nhận là tác nhân cơ hội nguy 
hiếm gây bệnh đường ruột và nhiễm trùng vết thương. 


9. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


9,1. Đặc điểm kiểu hình 


Có gần 100 loài Ciostridium đã được nhận biết. Đặc điểm kiểu hình của một 
số loài Clostridium thường gập trong bệnh phẩm lâm sàng được tóm tắt trong 
Bảng 7.3. 


Bảng 7.3. Đặc điểm sinh học của một số loài Closfridium thường gặp. 
trong bệnh phẩm lãm sàng 


R Phẩttiển | Vịtí&hinh | Vòng | Sinh Sinh = 
Tên loài dạng nha tan lecithinas lipase | bệnh/VHBT/HS 
| bào máu e 
6.bfermenianl K | TÐO - IE K | VHBTHS 
C.buyiem | K— | TigÐO. KÔ | K HS/VHBT 
|€botuinum | ¡ : R 
Type A, B,F K gÐOp 6 | ®& G GB/HS 
|TwpeCD | K_ | ĐO c | 4 &_ GB/HS 
|Cchauoøl | K gÐ/T OP É K | GBsúc vật 
€. difficils K_ | g00O | KÍ K | K GB/VHBT 
12 IGIIRE tr - 2 BE TP Y MIEE- Re 
| C. pertingens K e K GB/VHBT 
|Gisggiim | K l K GB/VHBT 
[Esewi | K | K | VHBT - 
C- sporogens KẾ G VHBT 
| 0. tedium DR | K HS/VHBT 
LC.telam— | K |. ĐigÐ Tr € | K | K | @8AHBHS 


K = không; đK = đôi khi không; C = có, đC = đôi khi có, T = ở trung tâm tế bào; gÐ = ở gần 
đầu tận cùng tế bào; Ð = ở đầu tận cùng tế bào, O = nha bào hình trứng (oval); Tr = hình tròn, 
P.= phần quanh nha bào luôn luôn/gần như luôn luôn phình ra; p = đôi khi phình ra; GB = gây 
bệnh; VHBT = vi hệ bình thưởng; HS = hoại sinh 


Hầu hết các loài C/os¿ridium là ky khí tuyệt đối, một vài loài có thể chịu 
được oxy, đặc biệt là C. ferfitn; tuy chúng phát triển được trong môi trường có 
oxy nhưng không mạnh và không hình thành nha bào khi có oxy 

Tất cả các loài đều sinh nha bào hình trứng (oval) hoặc tròn và thường làm 
phỏng tế bào lên, nhưng khó có thể thấy được nha bào của một số loài khi nuôi 
cấy trong phòng thí nghiệm, ví dụ Œ. perfingens. 

Clostridia hình ống thẳng, đôi khi có thể song; có cấu tạc vách của vi khuẩn 


Gram đương và hầu hết bất màu Gram dương; tuy vậy tính chất này chỉ đặc 


trưng trong mỗi trương nuôi 


toài e5 xu hướng nhuộm màu 
của Cram âm; chiều dài và đường kính có thay đổi giữa các loài 
Một số loài Closfridiwm không có lông, một số có lông toàn thân, 


Điều kiện phát triển tối du của C/ostridie † 


ánh thói quen rất g 


hích hợp nằm trong khoảng từ 1ã'C đến 6C. Nâng 


nhàu của sbúng; nhiệt độ t 
lượng được hình thành từ các quá trình !ên men carbohydrat và peptide với 
sản phẩm chuyển hoá cuối cùng là những hỗn hợp của cồn và các aeid béo 
để bay hơi và không bay hơi. Những chất này có thể xác định được bằng sắc 
ký khí (gas chromatography) và mùi sinh ra từ các nuôi cấy Cios¿ridi¿a hoặc 
vết thương, 


Đặc điểm diển hình của Closzidia là: 


ất cả các loài gây bệnh cho người và 
động vật đều tiết ra một hoặc nhiều độc tố có độc tính cao. 


2.2. Bộ gen của Clostridia 


Vũ vai trỏ quan trọng của Ciosfridiœø đối với cuộc sống, genom của nhiều loài 
đã và đang dược giải trình tự. Genom của ba loài đã được giải trình tự gồm 
€. acetobutfylum, C. felani và C. perfringens. Ơ. aeetobutylum là vì khuẩn quan 


trọng dối với công nghiệp, do loài này tổng hợp ra chất hoà tan hữu cơ như 


tteeton, butanol và ethanol trong quá trình lên men, Bộ gen của €. /eđan¿ có độ 
lớn 3,8.10” bp (base pair — cặp base) với 2372 khung đọc mở - ORF (open 
reading frame) và một pÌasmid 74 kb (kilobase pair) với 61 ORF; độc tế uốn ván 
và enzym collagenase dược mã hoá trên plasmid này. Một số yếu tố độc lực 
khác, ví dụ như protein bám dính bể mặt đã được xác đỉnh, một số trong đó chỉ 
duy nhất thấy ở C. #efani. Hộ gen của C. perfringens có độ lớn 3.0.101 bp với 
2660 ORE và tỷ lệ G+C là 28,6 mol%. Genom của €, perfringens là mô hình 
tuyệt vời để nghiên cứu di truyền, vì loài này có thể chịu được oxy và phát triển 
hình cho quá trình lên men ky khí dẫn đến tạo khí 


nhanh; nó có các enzym đi 


nhưng không có enzym cho chu trình (vòng) tricarbonxylie acid hoặc enzym của 
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chuối hỗ hấp. Trên 20 gen dã xác dịnh được cho là mã hoá ra các yếu tố độc lực 
và phát hiện regulon hai thành phần VirR/VirS cùng điều hoà khả năng sinh 
bệnh của Œ. per/>ingens. Regulon là một tập hợp các gen cấu trúc cùng chịu sự 
điều khiên của một gen điều hoà. 

Tý lệ G+€ trong ADN của các loài rất khác nhau, chiếm từ 22 đến 55%; vì 
thế có hai nhóm chính là nhóm có tỷ lệ G+G thấp hơn từ 22~34% và nhóm có tỷ 
lệ G+C cao hơn từ 40-55%, điểu này đã đưa tới có ý kiến để nghị phân Closiridia 
#ụ. lãi H8i/ðHš, EiHSE61d) Vã lông: 61'(9006] EHb/ZðNE, 9i#ð-0H4h.Io8b: Glosbqdf 
hiện tại cũng còn nhiều điểu bất thường. Đặt tên và phân loại C/ostridia phải 
dung hoà giữa sự phân loại dựa trên cơ sở xác thực và hiện đại với yêu cầu: một 
cái tên có thể truyền đạt cho nhà lâm sàng gợi ý nhớ tới điều gì đó 


3. KHẢ NẴNG GÂY BỆNH 


3.1. Độc lực và cấu trúc tế bào 


Vách của Clostridia có cấu trúc ram dương, bao gồm bộ khung peptidoglycan 
chúa acid điamino làm cầu ngang peptide là acid meso-diaminopimelie. Nhiều 
loài có võ. tuy có tính kháng nguyên sử dụng được để xác định serotype các 


chúng Œ. per/ringens, nhưng vỏ không phải là yếu tố độc lực và cũng không dùng 
để phần loại. 

Nha bào có khả năng để kháng các tác động vật lý học (như khô, nóng) và 
hoá học (như các chất diệt khuẩn, pH) nên nó tổn tại lâu dài và phân tán rộng 
trong môi trường. Trong đất và trong bụi khắp mọi nơi trên thế giới đều có thể 
tìm thấy nha bào của Clostridia 

Ngoại độc tổ là yếu tố dộc lực chính của €ostridia. Các độc tố được gọi theo 
từ Hy lạp, như ơ, ÿ nhưng cần nhấn mạnh là œ~toxin của loài này có thể khác với 
@-toxin của loài khác. 

Trong tự nhiên có gần 100 loài Closfridiưrm, nhưng chỉ một số ít trong đó là 
có khả năng gây bệnh cho người và động vật nuôi. Phần lớn các nhiễm trùng 
ôi khi thật 


khó phân biệt đâu là tác nhân đóng vai trò gây bệnh trong một nhiễm trùng hỗn 


€lostridia là những vết thương bội nhiễm, do nhiễm đất hoặc phâ: 


hợp đo nhiều loài vi sinh vật. 


3.2. Cơ chế bệnh sinh 


Cơ chế bệnh sinh của Cosứridia gắn liên với độc tố mà chúng sinh ra 


Trước kia, độc tố được xác định bằng thử nghiệm trên chuột với nước nổi nuôi 
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cấy vi khuẩn, xem chuột có bị chết không. Việc xếp loại ngoại độc tố của 
Closiridia dựa trên nhiều tiêu chuẩn khác nhau: tác động trên toàn bộ súc vật. 
thí nghiệm hay trên tế bào hoặc phản ứng hoá sinh. Nhiều độc tố có tác dụng 


enzym, loại khác lại có tác đụng là modul miễn dịch; một số đã biết tới là 
âu kháng nguyên (superantigens) nhưng một số khác vẫn chưa biết cách tác 
động của nó như thế nào. Bảng 7.4 tóm tất một số độc tố chính và tác dụng 


của chúng 


s 


Bảng 7.4. M 


| Phospholipase 


Phá huý màng tế bào và mô 


NeLrctozin ¡ GắI các paptide thara g 


(độc thản kinh) , tuyền thần kinh | 

Le : “le i55... .. ị 
' Enterotoxin Ía chảy. Cắt bỏ hoặc hoại tử tế bào. | Enterotoxin của | 
' (độc tố ruột) nhung mao và cảm ứng sinh perfringens 
| cytokin 
{ 
| —...... B<2-S =—=-==.—... cá | 
| Perfringol/sin Gần vào 2halasterol trarg màng tế ` C. 2eringens 
| | bào và gây ly giải tế bào 0-toxin (theta) 

Tác động vào 

cytoskeleton 

~ Glycosyl hoá protein từ. | Phân ly các sợi acfin trong ~ Độc tố lớn của 

ho điều hoà trù òn tế bào, phá lờ Su R 

| họ Rho điều hoà trùng cytoskeleton, võ trên lế bảo phá ©. diffizils (A và Đ). 
¡ hợp actin huỷ tế bào. thay đổi áp lực thẩm 


thấu trong tế bảo và huỷ hoại liên _ | C. novyi, C. sordelli 


các đơn phân (monomer) | FẾt giữa các tế bảo ~ Độc tố nhị phân của: 


actin ©. perfringens (iota) 
| €. botulinum C2 


€. difficile nhị phân 


| ~ ADP-ribosyl hoá của 
Ị 
| 
| 
| 


Các độc tố thường cùng tác động gây huỷ hoại mô nên khó phân biệt được ở 
các nhiễm trùng vết thương, đâu là do ngoại độc tố và đâu là do enzym ngoại bào. 
Thực tế, để phục vụ lâm sàng thì việc phân biệt này không quan trọng. 

Bảng 7.5 giới thiệu tóm tắt một số CJosirid¿a gây bệnh, độc tố của chúng và 
bệnh do chúng gây ra. 
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Bảng 7.5. Tóm tắt một số Clostridia, độc 


Loài "Độc tố chính Bệnh do nó gây ra 


| perfringens Độc tổ hoại tử, gây chết: alpha|Hoại thư sinh hơi, nhiễm độc thức ăn và 
(phospholipase), beta, epsilon, iota. | nhiễm trùng đường tiêu hoá khác: hoại tử 
| ERiteroloxia ruột, Ïa chảy liên quan đến dùng kháng sinh 


+€. lotani | Tetanospasmin (neurotoxin) |Uốn ván (tetanus) 
-C. botulinum Botulinum neurotoxin Ngộ độc thịt (botulism kinh điển) 


A,B,C1,D, E, F và ngoại độc tố C2 | Botulism sơ sinh 
| Botulism vết thương 


b L —ỶÝn = 
L. dificile lToxin A, toxin B. độc tố ADP-| Viêm đại tràng giả mạc và ia chây liên quan 


,ribosyl hoá_ đến dùng kháng sinh 
LC. novyi Type A' alpha (hoại tử, gây chết, Hoại thư sinh hơi — phối hợp với C. perfringens 
Ỉ ¡gamma (phospholipase) và epsilon | vả Œ. septicum 
|pess) Nhiễm trùng phù nể vết thương — trước kia là 
Type B: alpha- và beta-toxin vết thương chiến tranh và hiện nay là nguyên 
¡ (lecithinase) nhân gây chết ở người tiêm chích 
| C. septicum Độc tố alpha gây chết, tan máu và |Hoại thư sinh hơi ~ phối hợp với €. perfringens 
| hoại tử và C. novyi. 
| Bệnh phù ác tính ở gia súc và động vật 
|hoang dã 
|C. sorgelli | Độc tố gây chết - ~ có giền ứng lNhiễm trùng nhiều mô mềm khác nhau ở 
chéo với toxin B của C. difficile người và động vật 
€. chauvoei Desoxyribonuclease, Bệnh chân đøn ở bò, cừu; không gây bệnh 
ở người 


Ị huyalurondinase 


là terlum €.| Chưa rõ Đôi lúc phân lập được từ mô mềm cùng các 
)§pOrogens,  €. vị khuẩn khác; bội nhiễm hay có vai trò bệnh 
Ị 1DEIGHMECHE, 


Dưới đây là giới thiệu chi tiết về C. perfringens. 


CLOSTRIDIUM TETANI 
(Flugge 1886) Bergey, Harrison, Breed, Hammer và Huntoon 1923 
Chủng mẫu: ATCC 14573 


1. GIỚI THIỆU 


Clostridium tetani là tác nhân gây ra bệnh uốn ván. Bệnh uốn ván được biết 
đến từ thời cổ xưa, cả bằng chữ viết và cả bằng hình ảnh trong các tranh vẽ. 
Carle và Rattone đã nhận thấy mối liên quan giữa vết thương và bệnh co cứng từ 
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năm 1881, Cũng năm đó Nicolaier xác nhận bằng thực nghiệm của mình: gây 
nhiềm 18 súc vật thí nghiệm bằng các mẫu đất, thì 19 con bị chết vì uốn ván. 
Năm 1886, Rosenbach là người đầu tiên nhìn thấy và mô tả trực khuẩn uốn ván 
trong bệnh phẩm vết thương ở người. Năm 1889, một học trò của lì. Koch là 
Kitasato đã nuôi cấy thành công vi khuẩn uốn ván. Năm 1890, Faber đã chứng 
mình được độc tố uốn ván; cùng với iehring và Kitasato, họ đã chế tạo được 


huyết thanh chống uốn ván thành công, bằng cách gây miễn dịch cho thỏ và 


ngựa, mở ra khả năng gáy miễn dịch thụ động - điều trị 


h uốn vấn, 


3. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
9.1. Hình thể 


Œ. føfan¿ là trực khuẩn then dài, đường kính thân 0,5~—1,1 em, đài 9,4-5 nm 


©ð lông toàn thân và di động mạnh. Ổ các nuôi cấy non ví khuẩn bất màu Cram 
đương, sau khoảng 2⁄4 giờ nuôi cấy sẽ bất màu Gram âm; hình thành nha bào 
trong vòng 18-72 giờ. Nha bào hình tròn, có thể lớn đến gấp đôi đường kính thần, 
năm ớ đầu tân cùng của tế bào, tạo nên hình ảnh "cái dùi trống" (Xem hình P59 ở 
Phụ bún). 


2.2. Sức đề kháng 


Nha bào uốn vần chịu được hấp nóng ở nhiệt độ 100°C từ vài phút tới 1-2 giờ 
tuỳ từng chủng. Sấy khô ở 150°C nha bào uốn ván có thể chịu được 1 giờ. 


2-3. Tỉnh chất nuôi cấy 


€. fefani là vì khuẩn ky khí bất buộc; có thể phát triển ở nhiệt độ từ 14-4890, 
nhụng tối ưu ở 37C. C, fan? phát triển tốt trên raêi trường thạch máu, tạo 
khuẩn lạc mịn, không màu, rìa có phân nhánh Một số chủng, sau 48~79 giờ nuôi 
cấy khuẩn lạc cô thể "bò"~ lan rộng ra toàn bộ mặt thạch, trong khi nhiều chủng 
khác chỉ hình thành khuẩn lạc nhỏ, tròn mà không có phân nhánh Trong canh 
thang thịt băm hoặc canh thang gan cục C. f@øn¿ phát triển chậm và có sinh hơi 
vừa phải. 

Hoạt tính sinh hoá của C. /eœn¿ không lớn: hoá lỏng gelatin chậm, sinh H,S 
và làm đông sửa cũng chậm; không lên men glueose, galactose, saccharose, 
maltose. không sinh leeithinase và lipase: một số chủng sinh DNase và 
fibrinolysin; sản phẩm chuyển hoá trong môi trường có pepton và chất chiết xuất 
nấm men là acid acetie. aeid butylie và một lượng nhỏ aeid propionie, cồn ethanol 
và buLanol 


2.4. Độc tố 


Trực khuẩn uốn vấn sinh ra hai độc tố là tetanospasmin và tetanolyvsin. 
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Tetanospasmin là độc tố quan trọng nhất, có tác dụng độc thần kinh. Tetanolysin 
có tỉnh chất làm tan máu. 


'Tetanospasmin là một protein nhạy cảm nhiệt độ, có trọng lượng phân tử 
150000: gồm 9 tiểu đơn vị: chuỗi nặng — trọng lượng phân tử khoảng 100000 chịu 
trách nhiệm gắn vào gangliosid trên màng tế bào thần kinh và chuỗi nhẹ ~ trọng 
lượng phân tử khoảng 50.000 mang độc tính. Tetanospasmin là một trong hai 
dộc tố độc nhất, đú 
trắng trong 48 giờ (liều gây chết của botulinumtoxin là 10'° nợ). Độc tố uốn ván 
được hình thành trong tế bào, một phần được tiết ra ngoài, một phần được giải 
phóng khi tế bào bị ly giải. Sau xử lý bằng formol, tetanospasmin trở thành giải 
độc tố. 


g sau botulinumtoxin: chỉ 10''utg đã đủ gây chết chuột nhất 


2.5. Kháng nguyên 


“Thông thường trong Vì sinh lâm sàng không cần phải xếp loại huyết thanh 
học , /e/œni, tuy có 10 type kháng nguyên lông (H) khác nhau. Cả 10 type cùng 
có một kháng nguyên thân (O) chung nên có thể dùng miễn dịch huỳnh quang để 
xác định €. /@œni. Tất cả các type đều có những chủng không sinh độc tố. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
3.1. Cơ chế gây bệnh 


"Trực khuẩn uốn ván tổn tại trong đường ruột của nhiều động vật khác nhau 
nên chúng có ở trong đất, khắp nơi trên thế giới. Nha bào uốn ván trong bùn, đất 
bẩn vào cơ thể qua vết thương, đặc biệt là vết thương sâu; chúng nhân lên tại chỗ 
và sinh ra độc tố. Điểu kiện thuận lợi là tổ chức bị hoại tử, muối calci và bội 
nhiễm các vì khuẩn hiếu khí; những vi khuẩn này sử dụng oxy, tạo môi trường 
ky khí cho trực khuẩn uốn ván phát triển. Độc tố từ vết thương theo dây thần 
kinh vận động và thần kinh thực vật đi tới sừng trước tuỷ sống. Độc tố di chuyển 
nhanh tới hệ thần kinh trung ương (khoảng 5 mugiờ). Độc tố uốn ván ngăn cần 
sự giải phóng chất ức chế từ neuron ức chế của thần kinh vận động ở tuỷ sống, 
dẫn tới không kiểm soát được kích thích và co cứng (spastic paralysis). Một khi 
độc tố gần được vào tế bào thần kinh thì kháng độc tố không còn tác dụng; hơn 
nữa kháng độc tố cũng khó tới được hệ thần kinh trung ương. Cả hai điều này 
giải thích cho trường hợp thất bại trong điều trị, nếu kháng độc tố uốn ván được 
tiêm quá muộn (Xem hình Põð3 ở Phụ bản). 


3.2. Thử nghiệm xác dịnh độc tố 


Thử nghiệm xác định độc tố uốn ván được thực hiện trên chuột nhất trắng. 


Vật liệu thủ nghiệm (mảnh mô tổn thương) được cấy vào túi da gần khấu đuôi 
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chuột. Huyết thanh hoặc nước nổi nuôi cấy thì được tiêm vào màng bụng chuột 
Thử nghiệm tiến hành song song trên hai con chuột, trong đó một con được tiêm 
kháng độc tế uốn ván để đối chứng. Sau 1~3 ngày chuột sẽ chết với biểu hiện 
điển hình của bệnh uốn ván: tư thế đặc trưng là nằm sấp, thân bị co cứng, chân 


thẳng đơ ra sau. Chuột đối chứng không có triệu chứng của bệnh uốn ván, 


3.3. Hình ảnh lâm sàng 


Thời gian ủ bệnh thường là 7~10 ngày, nhưng có thể chỉ 3 ngày hoặc kéo dài 
30 ngày. Thời gian ủ bệnh càng ngắn, tỷ lệ tử vong càng cao. 

Triệ n là sứng hàra đo cỡ nhai bị tốn 
thương. người bệnh không mở được miệng, nói, nuốt khó. Tiếp theo là cơ mặt bị 
€o rút tạo ra bộ mặt khóc nhãn nhó/biến dạng. Sau đo là cơ gáy, cơ lưng, cơ thành 


ì chứng quan trọng là zø cứng cơ. đầu ? 


ngực. cơ các chỉ làm cho lưng vồng lên. co bụng cứng, toàn thân uốn cong như 
tầm văn (Xem hình P54 ở Phụ bạn!. 

Chỉ những âm thanh nhỏ hoặc ánh sáng cũng kích ứng gây cơn co. Phần ý 
thức không bị ảnh hưởng của độc tố, nên người bệnh phải chịu đựng những cơn 
đấu rong trạng thái tỉnh táo. Liệt cơ nuốt, cơ hoành và thanh môn sẽ dẫn tới 
chết ngạt. 

Tiền uán sơ sinh 


Trẻ sơ sinh bị bệnh do dụng cụ cắt rốn nhiễm nha bào uốn ván (liểm, kéo 
dính đất bẩn) nên còn được gọi là uốn ván rốn. 


3.4. Dịch tế học 


€. (etami tốn tại trong ruột động vật và người nên nha bào uốn ván có mặt 
rộng rãi trong đất, nước và cả trong bụi. Vì vậy, bệnh uốn ván có thể gập ở mọi 
nơi trên thế giới. Ngoài con người, một số động vật cũng có thể bị mắc bệnh, ví dụ 
ngựa. Ở các nước phát triển, vệ sinh môi trường tốt nên tỷ lệ mắc bệnh thấp hơn 
các nước đang và chậm phát triển. Mỗi năm ước tính có khoảng 400000 ca mắ. 
phần lớn là uốn ván sơ sinh. Trước khi có vắc xin uốn ván, tỷ lệ tử vong tới 90%; 
ngày nay tỷ lệ này đã xuống thấp khoảng 50%. 


4. CHẨN DOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Trong thực tế ở nước ta, chẩn đoán bệnh uốn ván trong phòng thí nghiệm 
gần như không được thực hiện. 

Về nguyên tắc, có thể chẩn đoán nhanh bằng nhuộm soi trực tiếp tìm 
vi khuẩn dựa vào hình thể và tính chất bắt màu ram, nuôi cấy và xác định 
độc tố. 
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Bệnh phẩm có thể là mủ hoặc địch vết thương hoặc mảnh mô tổn thương. 

Chẩn đoán nhanh bằng nhuộm soi dưới kính hiển vi ít chính xác, không có 
giá trị chấn đoán; vì nhiều Cỉosfridia cũng sinh nha bào ở một đầu — hình dùi 
trống và có những chủng €. /etani không hình thành nha bào. 

Nuôi cấy ít khi thành công, đặc biệt là từ những vết thương nhiễm nhiều 
loại vi khuẩn: có thể dùng môi trường canh thang gan cục, canh thang thịt 
thạch máu trong điểu kiện ky khí. Phải dùng kính lúp để nhận 
biết khuẩn lạc và nuôi cấy tiếp xác định các tính chất sinh vật hoá học; sau đó 
xác định độc tố bằng súc vật thí nghiệm (xem mục 3.2 ở trên). Và nếu có điều 
kiện — có kháng huyết thanh uốn ván gắn huỳnh quang, có thể xác định vi 


bảm và 


khuẩn bằng phản ứng miễn dịch huỳnh quang. nhận định kết quả dưới kính 
hiển vi huỳnh quang 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
5.1. Nguyên tắc điều trị 

Việc quan trọng là xử lý, làm sạch vết thương, loại bỏ các tổ chức hoại tử ngay 
khỏi vết thương nhằm hạn chế sự phát triển của vi khuẩn uốn ván sinh độc tố. 

Tiêm (càng sớm càng tốt) kháng độc tố uốn ván — SÁT (serum anti~tetanus) 
nhằm trung hoà độc tố. 

Dùng kháng sinh (benzylpeniellin hoặc metronidazol) nhằm tiêu diệt vì 
khuẩn uốn ván 

Điều trị hỗ trợ: chống co giật — an thần, tránh mọi kích thích thần kinh (ví dụ 
tiếng động) và chế độ hộ lý tốt. 
5.2. Nguyên tắc phòng bệnh 

Phòng bênh không đặc hiệu 

— Vệ sinh môi trường. 

~ Vết thương nhiễm đất phải được rửa sạch, loại bó phần dập náhoại tử, 
không băng bó kín và điều trị dự phòng bằng SAT. 

Phòng bênh đặc hiệu 

Dùng vắc xin giải độc tố (toxoid) uốn ván cho trẻ nhỏ, phụ nữ có thai (để 
phòng uốn ván sơ sinh) và các đối tượng có nguy cơ chưa có miễn dịch. Ổ nước ta, 
vắc xin phòng uốn ván cho trẻ nhỏ là vắc xin tam liên DPT (diphtheria, 
pertussis, tetanus ~ bạch hầu, ho gà, uốn ván) trong chương trình tiêm chủng mở 
rộng quốc ga. 


479 


TÀI LIỆU THAM KHẢO 


t 


480 


-H. Brandis und G. Dulverer. Lehrbuch der Medizinisehen Mikrobiologie. 


GustLav Fischer Verlag. Stuttgart. New York. 1988, 


.W. Koehler und H. Moehmann. Grundriss der Medizinischen Mikrobiologie. 


Gustav Fiseher Verlag Jena. 196§. 


.8M. Iinegold and E.J. Baron. Bailay and Scotts Diagosiic Microbiology 


Mogby Corapany, St. Louis. Toronto. Prineeton. 1966. 


- RM. Adas, Mieroorganisms in out World. Mosby. St. Louis. Baltomore. Berlin 


Hoston. Carlsbad. £O. London. Miad: 
Svdney. Tokyo. Toronto. 1995. 


mủ Naples. New York, Phiádeaphia, 


#1 Vandepitte,.J. Verhaegen, K. Engbaek. P. Rohner, P. Piot and C. C. Heuek 
Basic laboratorv procedures in elinieal baeteriology. WHO, Qeneva. 200A. 


Phần 8 


VI KHUẨN KÝ SINH NỘI BÀ0 BẮT BUỘC 


RICKETTSIALES 


GIỚI THIỆU CHUNG 


Những thành viên của tộc #icbetisiales là nhóm vi khuẩn Gram âm, chủ yếu 
ký sinh nội bào, chúng thường có khả năng gây bệnh cho động vật có xương sống 
bao gồm cả loài người. Theo Prior thì có 8 loại bệnh rickettsiosis đã được ghỉ 
nhận, Nhưng theo Roult và Roux (1997) số loại bệnh rickettsiosis tăng lên đến 14 
bệnh. Việc phát hiện rickettsiosis nhờ có kỹ thuật nuôi cấy tế bào và kỹ thuật 
sinh học phân tủ, đây cũng là những kỹ thuật để xác định bệnh. Có 13 loài thuộc 
năm chỉ gây bệnh cho người. Những bệnh do Öicbeftsia gây ra có một ý nghĩa 
trong lịch sử nhân loại. Sự phát hiện ra nhóm mới và những bệnh do chúng gây 
ra đã là những bệnh truyền nhiễm mới nổi lên, ảnh hưởng đến sức khỏe con 
người khắp nơi trên toàn cầu. 

Trước đây người ta xếp họ vi khuẩn này thuộc trung gian giữa vi khuẩn và 
virus bởi vì Ricbeitsia có những đặc điểm sinh học giống virus và một số đặc 
điểm sinh học giống vi khuẩn. Hệ thống men phân hủy đường glucose và men 
tham gia chu trình Krebs của Rieke¿tsia luôn luôn không hoàn chỉnh. Nhưng về 
mặt cấu trúc tế bào, #/ebet#siz lại có đầy đủ các bộ phận như vì khuẩn, nghĩa là 
có vách. nhân, nguyền sinh chất... Có thể dựa vào bảng sau đây để sơ bộ nhận 
biết /ckettsia và vìirus (Bảng 8. 1). 


Bảng 8.1. Tính chất sinh vật học của Rickettsia, vi khuẩn và virus 


=1. Pháttiểntên| Men | Qua [Phẩtiển| Hình | ¿jø  Nhạycảm 
Hình thái | môitrường | chuyển | lọc vi | trên nuôi | thức sinh ñueleo- | kháng 
HS ——. _ nhân tạo hoá | khuẩn cấy tếbào sản sinh 
: Đa hình Á an ze:|_ ADN và 
¿hà củ | thái - ® ®} Cc) Œœ)  |Phânđôi  ^RN 4 Œ) 
| Vô cùng Ị - 
Vrus |bé10-200|  €) C* | @ | œ3 |Nhânlen|ARNhofel (-) 
ADN 
ñ nm 
z„ | Khoảng | % an aa¡i|_ ADN và 
Vi khuẩn 0,2-50 im (Œ®) (Œ®) ©) | (=) Phân đôi ARN Œ) 
* Enzym sinh tổng hợp protein và tạo năng lượng. 
** Không có enzym tạo năng lượng, có enzym sinh tổng hợp protein. 
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RICKETTSIA 
da Rocka-Lima 1916 
Loài mẫu: Jiekettsia prouazehii da Tiocka~Lima 1916 


1. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 
1.1. Hình thái 


Riehettsia là những vì khuẩn hình cầu trực khuẩn, ngăn, không có lông, 
không di động, chiều dài khoảng 0,8~2 um, chiều rộng khoảng 0,3-0,5 #m, đa 
hình thái, đứng tiếng rẽ hoặc thành từng đòi có khi xếp thành chuỗi ngắn hoặc 
từng đám trong hoặc ngoài tế bào. //cbettsia không bắt màu Gram, khi nhuộm 
bằng phương pháp Giemsa thì bắt màu tím hồng (Xem hình P55 ở Phụ bản) hoặc 
bằng phương pháp Macehiavallo thì bắt: mau đỏ của fusehin trên nể» xanh (trừ 
R. tsulsugunusài bắt raàu xanh, Ris và fox, 1949). 


1.2. Nuôi cấy 

Itebetsia ký sinh bắt buộc trong tế bào, vì vậy việc nuôi cấy chúng phải dựa 
vào tế bào sống, cảm thụ trong nuôi cấy tế bào. Có thể nhân chúng bằng các 
phương pháp sau đây: 


~ Tiêm vào gậm nhấm như chuột lang, chuột nhắt trắng, đặc biệt là nhân lên 
trong tế bào phổi sau khi chuột hít Ricbeffsia qua đường khí quản. Tổn thương 
chủ yếu xuất hiện ở màng trong tế bào các mao mạch. 

~ Gây bệnh thực nghiệm ở côn trùng, tiết túc trung gian như ve, bọ, rận (đặc 
biệt là tiêm qua hậu môn vào ruột rận). 

~ Tiêm vào túi noãn hoàng của bào thai gà 7 ngày, để ở nhiệt độ 34 — 37°C 
Rickettsia phát triển nhiều ở màng niệu điệm và nhất là ở túi noãn hoàng. 

Ricketisia sinh sản bằng cách phân đôi trong tế bào, cắt ngang; chúng đứng riêng 
rẽ hoặc tập trung thành từng đám bên trong tế bào. Khi các tế bào vỡ ra, #ickettsia 
được giải phóng vào môi trường gian bào và tiếp tục gây nhiễm các tế bào khác. 


1:8. Khả năng đề kháng 


Itiebettsia là những vi khuẩn rất yếu, bị tiêu diệt nhanh chóng bởi sức nóng, 
độ ẩm, độ khô và các chất hóa học, bị bất hoạt ở nhiệt độ thường nhưng tổn tại 
tốt ở nhiệt độ thấp (95 đến -70 °C) bằng phương pháp đông lạnh. Chỉ có loài 
Coxiella burnelii có khả năng đề kháng với khô và có thể sống trong phân của bọ 
chét nhiều tháng. Điều này giải thích cho việc lây lan của bệnh sốt "Q". 

1.4. Độc tố 


Một số Rickettsia sinh ra một loại độc tố hòa tan trong nuôi cấy, đồng thời có 
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tính chất gây tan máu và hoại tử. Khi tiêm độc tố này cho động vật vào đường 
tĩnh mạch, động vật chết sau vài giờ và người ta thấy tổn thương bệnh lý do 
chúng gây nên giống như tổn thương bệnh lý do vi khuẩn gây ra. Độc tố này rất 
yếu, sự gây tổn thương ở các cơ quan nhiễm trùng giống như dạng tổn thương 
của ngoại độc tố. Cấu tạo của vỏ ngoài có tính kháng nguyên, vỏ cũng có vai trò 
đặc biệt trong gây tan huyết. Như vậy hoạt tính gây bệnh của Ricbetsiư ngoài 
độc tố ra còn phụ thuộc vào chất gây tan huyết của vỏ và cả enzym gây tan huyết 
của vi khuẩn. Độc tố gắn liền với thân ?t/ekesia. Nếu đun 60°C trong 30 phút 
hoặc xử lý bằng formalin 0,37% thì độc sẽ bị hủy nhưng vẫn giữ được đặc tính 
kháng nguyên. 

Ricbettsia có một kháng nguyên hòa tan đặc hiệu của nhóm và một số kháng 
nguyên chéo. Kháng nguyên hòa tan có cấu trúc gần gũi với kháng nguyên của 
Proteus 0uulgaris (chủng OX,s, OX; và OX,), bản chất của kháng nguyên hòa tan 
là polysaceharide. 

1.5. Phân loại 

Việc xếp loại Öickeftsia có thay đổi theo từng giai đoạn khác nhau, theo 
Pinkerton (1986, 1942), R¿ckettsia được chia thành sáu loài, đó là: 

— R. prouazebii: gây bệnh sốt phát ban dịch tễ, vi khuẩn ký sinh nội bào, 
sinh sản trong nguyên sinh chất của tế bào túc chủ. Loại này có hai biến chủng 
là R. prouazekii và Rì. mooseri. 

— Dermacentroxenus ricketisi: gây bệnh sốt phát ban có nốt, môi giới truyền 
bệnh là loài ve, ký sinh nội bào. Chúng sinh sản ở nguyên sinh chất và cả trong 
nhân tế bào túc chủ. 


trung gian 
truyền bệnh, vi khuẩn ký sinh nội bào và nhân lên ở nguyên sinh chất tế bào 
túc chủ 


~R. orientalis: gây bệnh sốt phát ban do một số mò làm môi gì 


~ Coxiella burneHi: gây bệnh sốt "Q" (Query: chưa rõ ràng), vi khuẩn này có 
kích thước rất bé vì vậy chúng có thể chui qua lọc vi khuẩn được. 

—R. uolhynieu: gây bệnh sốt hầm hào. Môi giới truyền bệnh là rận. Vi khuẩn 
sinh sản và phát triển tốt trong ruột của rận. 

—R. ruminantium: gây bệnh cho các loài động vật có sừng ngư đê, trâu, bò... 

Về sau một số tác giả như Philip (1943), chia R¿e#etsia gây bệnh cho người 
thành ba chỉ riêng biệt với mục đích làm sáng tỏ hơn kiểu sắp xếp của các tác giả 
trước, đó là Rzebettsia, Dermacentroxenus và Coxiellœ. 

Zhdanov và Korenblit thì chia ?iebe£tsia làm bốn loài gây bệnh cho người và 
động vật: Rickettsia, Trombidixenus, Coxiella và Wolhynica. 


Zdrodovski (1948-1956) sau đó cải tiến một số về danh pháp và nói rõ hơn về 
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khả năng gây bệnh. môi giới truyền bệnh của từng loại Ẩicbeiisia và sau đó phân 
chia iiebettsia thành sáu nhóm, trong đó có năm nhóm gây bệnh cho người và 
một nhóm gây bệnh cho động vật, các nhóm đó là: 


— Nhóm sốt phát ban do rận hoặc bọ truyền 

Nhóm này thường gây nên hai bệnh chủ yếu là sốt phát ban dịch tễ và sốt phát 
ban chuột (còn được gọi là sốt phát ban địa phương, bệnh Tobadillo của Mehico). 

* Sốt phát ban địch tễ 

Mầm bệnh là #?. protioasebi và R. typhi. Môi giới truyền bệnh là rận. Ổ chứa 
mắm bệnh là người bệnh. Vĩ khuẩn khu trú và sinh sản trong nguyên sinh chất 
tế bào. Có khả nắng lau trayển rộng và có thể lưu hành khắp trên toàn cầu. 

+ Sốt phát ban chuột (sốt phát ban địa phương) 

Mầm bệnh là ?#. T008E7ÿ Môi giới truyền bệnh là bọ, rận chuột, ve chuột. ổ 
m bệnE là chuột chuột nhấ:. Vi ấn khu trú vã sinh sẳn trong 


sinh chất tế bào. Nhóm này có khả năng lan truyền rộng rãi trên kháp 
u lục, 


chứa 


nguyêy 


các e 

~ Nhóm sốt do 0e truyền 

Nhóm này gồm có hai nhóm bệnh: sốt vùng núi (Roeky Mountain spoted 
fever), sốt phát ban ở Braxin, sốt ác tính ở Nam Mỹ; sốt Địa Trung Hải và các 
vùng địa lý lân cận. 

+ Sốt vùng núi 

Mầm bệnh là ?, rickettsii. Môi giới truyền bệnh là ve rừng, ve chó. Ổ chứa là 
ve rừng, thú rừng, gia súc. Bệnh mang tính chất tản phát, lưu hành nhiều ở các 
vùng địa lý khác nhau như Mỹ, Canada, Braxin, Columbia... 

* Sốt Địa Trung hải và các vùng lận cận 

Mâm bệnh là 7D). €ororij và 1. riebetisi. Môi giới truyền bệnh là ve chó loại 
Ripicephalus sanguinenus. Ô chứa là R. sanguinenus và chó mắc bệnh. 

+ Sốt Đông Phi và Nam Phi 

Mầm bệnh là 7. ricketrsia. Môi giới truyền bệnh là ve Haemophysalis leachi 
và Amblyommna hebrdeum. Hiện nay chưa biết rõ ổ chứa mầm bệnh của bệnh 
này. Bệnh mang tính chất tản phát, lành tính ít gây nguy hiểm. 

+ Sốt ve truyền ở vùng Bắc Á 

Mầm bệnh là D. ricbetfsia Môi giới truyền bệnh là các ve rừng loại 
Dermaeenter. Ổ chứa mắm bệnh là ve và các loại gậm nhấm như chuột đồng, 
cống, chuột nhất. 


+ Sốt do ve truyền ở Bắc Australia 
Mầm bệnh là D. riebettsia biến chủng. Môi giới truyền bệnh là ve ixodes 
holocyclus. ổ chứa là loại gậm nhấm và ve xođøs holoeyclus. 
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—Nhóm do mù đỏ truyền 

Mầm bệnh gây nên là do R. orientalis hay còn gọi là †. fsufsugamushi. Nơi 
khu trú và sinh sản của mầm bệnh là trong nguyên sinh chất của tế bào. Môi giới 
truyền bệnh là nhiều loại mò đỗ khác nhau (Trombicula) như: 7. ahamushi, 
1. /lecheri, T. deliensis và T sehneffaeri. Ô chứa là mò đỗ và một số loại gậm nhấm 
như chuột đồng, chuột cống... Bệnh do mò đỏ gây nên còn có các tên gọi khác 
nhau như sốt mò, sốt Tsutsugamushi, sốt triển sông Nhật Bản, sốt bụi rậm... 

=Nhóm gây bệnh sốt "@” 

Nhóm này thường gây tổn thương ở phổi, bệnh này có thể gặp ở châu Ức, 
châu Mỹ và châu Âu. Mầm bệnh gây nên sốt "Q" là Ö. burneti¿ (còn gọi là ñR. 
diapoprieca, Coxiella burnetii). Nơi cư trú và sinh sản của mầm bệnh là nguyên 
sinh chất tế bào. Môi giới truyển bệnh là ve và rất phong phú: Ixodidae, 
Argasodae và Gamasoidae (môi giới giữa động vật và chìm). Ổ chứa chủ yếu là ve 
Ixodidae, Argasodae và Gamasoidae. Ngoài ra có một số loại gia súc, gia cầm như 
bò. cừu. dê, chó, ngựa, lừa, lợn và một số loài gậm nhấm như chuột nhất, chuột 
cống, chuột sa mạc, thỏ rừng... cũng có khả năng là ổ chứa mầm bệnh. 


Nhóm gây bệnh sốt hầm hào (Trench Fever) 

Có hai loại bệnh về triệu chứng lâm sàng rất rầm rộ và có ban: 

+ 8ốt hầm hào 

Sốt từng đợt cách nhau 4 ngày. Mầm bệnh là . guinfana. Môi giới truyền 
bênh là rận. Ô chứa là người, người có thể mang mầm bệnh lâu dài. 


* Bệnh sốt cực độ do ve truyển (Ixodo — liebettsiosis paroxismalis) 


Mầm bệnh là fieketsia hay Dermacentroxenus. Môi giới truyền bệnh là ve 
Ixodes rieinus và chuột đồng. 

~Nhóm gây bệnh cho động uật 

Nhóm: này thưởng gây bệnh cho động vật có sừng như đê, cừu và gây bệnh 
cho chó. Mầm bệnh là ỨÈ. rưmwaniiem, thường gây nên tràn dịch màng tìm của 
các động vạt có sừng. 

Gần đây, theo Weisburg và cộng sự (1989), Brenner và cộng sự (1993), dựa 
vào cấu trúc gen của bộ licketsiales để phân loại gồm hai họ, đó là họ 
lRicketsiaceae gồm chỉ Riekettsia và Orientia. Họ Anaplasmotaceae gồm chỉ 
Khrlichia, Wolbachia, Anapiasma và Neoricbettsia. Sự phân loại này đã hình 
thành các thành viên, đáng chú ý nhất là Coxiella, Bartonella, Qrahamella và 
Rochalimae từ các tộc khác nhau. Coxiela burneHi là tác nhân gây sốt "Q" bây 
giờ là thành viên của họ Coxiellaceae thuộc tộc Legionellales và Bartonella, 
Grahamella và Rochalimae thuộc họ Bartonellaceae, tộc Rhizobiales 

Dựa vào khả năng gây bệnh của Riebesia gần đây James Œ. Olson, Franca 
R (2003), sắp xếp các loài ƒiebefsia đặc trưng gây bệnh cho người và môi giới 
truyền bệnh như Bảng 8.9 sau đây. 


485 


Bảng 8.2. Các loài đặc trưng gây bệnh cho người và môi giới truyền bệnh 


Nhóm Am Loại bệnh LỆ, Môi giới 
ị bệnh Loài vi khuẩn ở người Vùng địa lý Truyền bệnh 
Sốt phát R. rickettsii Sốt vùng núi Rocky| Tây bán cầu Vất cắn của ve chó, 
ban R. conorii bọ chó, bọ chét 
địa R. siberica Sốt Địa Trung Hải. Các nước Địa Trung | Vết cắn của ve 
| phương R. australis còn gọi bệnh sốt | hải, Ấn Độ, Bắc Á_ | chó, bọ chó, bọ 
Ị " R. akari cơn chét 
R japonica - : 
| Sốt do ve ở Siberi | Siberi. Mông Cổ Vết cắn của ve 
Ị Bắc Trung quốc. chó, bọ chó bọ ị 
Ị | chét 
H Ị | Sốt do ve ở Úc Úc 'Vết cắn của mạt 
Ị | Sốt có ban | Vất cắn ve ché, bọ 
| | chó. bọ chét 
ị | Su P0 08 
| Sốt phát ban Nga, Mỹ Phân chấy. rận 
phương: Đông Nhật Bản 
| Sốt phát R. prowazekii | Sốt do chấy rận Bắc Mỹ và Phân chấy, rận 
| bạn châu Phi 
dịch tễ R. typhi Sốt do bọ chét, | Khắp toàn cầu Phân bọ chét 
| sốt tải phát (Brill- ¡ nhưng đầu tiên là ở 
| Zinsser) Mỹ 
Sốt phát ©. tstsugamushi | Sốt bụi rậm Châu Á, Bắc Úc, Vết cắn mò đỏ 
ban bụi Thái Bình Dương 
rậm 


1.6. Kháng nguyên và miễn dịch 


Đã từ lâu, người ta thấy Ricketfsia có hai loại kháng nguyên: Kháng 
nguyên chịu nhiệt và kháng nguyên không chịu nhiệt. Kháng nguyên không 
chịu nhiệt dễ khuếch tân và không đặc hiệu vì đễ phản ứng chéo. Một số kháng 
nu: 


n không chịu nhiệt có cấu trúc tương tự như kháng nguyên của Profeus 
0ulgaris (chủng OX:;, OX; và OX,), bản chất của các loại kháng nguyên này là 
polysaccharide. 

Các loại kháng nguyên khác nhau phát triển trong các tổ chức của cơ thể 
nhiễm trùng hoặc sau khi tiêm vắc xin thì cơ thể sẽ đáp ứng miễn dịch sinh 
kháng thể. Các loại kháng thể có thể xuất hiện là kháng thể ngưng kết, kháng 
thể hòa tan đặc hiệu và có khả năng chống lại bệnh nhiễm trùng. Độc tố của 
Riekettsia cũng có khả năng hình thành kháng thể hòa tan để chống lại độc tớ 
của nó. Trong thực tế, người ta thấy các nhiễm khuẩn Öickeiisia gây nên sốt 
phát ban có khả năng tạo ra miễn dịch mạnh mẽ, lâu dài và có thể hình thànl 
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miễn dịch chéo với các loài của fieke£isia. Những người đã một lần mắc 
Riekettsiosis, lần sau có tiếp xúc với mầm bệnh Riebe£tsiaz cũng có khả năng 
không bị mắc bệnh 


2. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 
9.1. Khả năng gây bệnh 

Gây bệnh cho người 

Các bệnh sốt núi Rocky (Rocky Mountain Spotted Fever: RMSF) do 
R. riebeltsii gây ra. Ngày nay người ta có thể gặp loại bệnh này ở Costa Rica 
và miền tây nước Mỹ. Bệnh mang tính chất cấp tính. Sau thời kỳ ủ bệnh khoảng 
4-14 ngày, bệnh khởi phát với các triệu chứng như sốt cao, đau đầu, buồn nôn 
hoặc nôn, kèm theo phát ban điển hình ở da. Đặc biệt đa số các trường hợp bệnh 
đều có tổn thương ở mạch máu nhỏ kiểu viêm hoặc viêm tắc mao mạch. Có thể 
gặp loại bệnh này ở nhiều vùng địa lý khác nhau như sốt ve châu Phi, sốt ve Ùe, 
sốt ve Ấn Độ, và sốt ve phương Đông. Theo Raout (1986) tỷ lệ tử vong do bệnh 
này vào khoảng 2%. 


Sốt phát ban do rận thuộc loại sốt phát ban dịch tễ. Tác nhân gây bệnh là 
R. prouazebii. Triệu chứng lúc bệnh toàn phát là sốt, đau đầu, đau cơ và phát 
ban. Môi giới truyền bệnh là rận người Pediceuius hưmanus. Bệnh có thể dưa đến 
các biến chứng nguy hiểm như viêm cơ tim, viêm phổi, viêm thận... và có thể sốt 
phát ban tái phát (gọi là bệnh Brill-Zinsser). 

Bệnh sốt phát ban do bọ chét gây nên bởi Ñ. £yphi. Bệnh mang tính chất cấp 
tính, sốt, đau đầu, đau cơ, chán ăn và phát ban. Môi giới truyền bệnh là loài bọ 
chét Xenopsylla cheopis (loại bọ chét này cũng có khả năng làm môi giới trung 
gian trong bệnh dịch hạch). Tỷ lệ tử vong đo loại bệnh này là hiếm thấy. Bệnh có 
khả năng lưu hành rộng trên toàn cầu. 


Sốt phát ban bụi rậm (eòn gọi là sốt tsutsugamushi, sốt mò, sốt triển sông 
Nhật Bản) Môi giới truyền bệnh mò đồ thuộc tộc odenia, họ Muridae. Bệnh gây 
nên bởi #. (sutsugamushi, gặp chủ yếu ở vùng Bắc Á có khoảng một nghìn trường 
hợp trong một năm. Bệnh khởi phát là đau đầu, đau cơ, tổn thương mạch máu, 
phát ban thành chấm và mảng, chiếm khoảng 20% số bệnh nhân 

Sốt phát ban rải rác gây nên bởi . økari. Môi giới truyền bệnh là mò. Ban 
xuất hiện có tính chất rải rác, riêng rẽ, từng nốt loét trên da vùng mặt, ngực, tay 
chân rồi trở thành sẩn cứng màu đen, chiếm khoảng 90% bệnh nhân. Ở Mỹ, 
Ukraina, Nga người ta thấy loại bệnh này thường xuất hiện ở vùng có tình trạng 
môi trường và xã hội chưa tốt. 

Gây bệnh cho động uật 

Khoảng 6, 7 loài phụ của RieÈe£tsia có khả năng gây bệnh cho động vật có 


487 


sừng (đê, cừu...) và chó. Trong số đó hay gặp nhất là loại phụ #. ruminantium 
thường gây nên bệnh tràn dịch màng tim ở động vật. 


2.2. Cơ chế gây bệnh 


Sau thời gian nung bệnh, #iebeisia đi vào máu, chui vào màng trong tế bào 
của các mạch máu nhỏ, ở đó chúng nhân lên và bài tiết yếu tố tiển đông huyết 
tưởng và các cục máu đông (thrombose) làm tổn thương mạch máu, đôi khi làm 
tặc mạch 

Sự lây bệnh giữa người bệnh sang người lành, hoặc tương tự, từ động vật ốm 
sang người lành bơi cỏn trùng. tiết túc thông qua phân hoặc pước bọt có chữa 
1iebetisia. Mẫm bệnh chui qua vết thương ở da hoặc ở niêm mạc bằng cách chui 
qua vết đốt của côn trùng, tiết túc, Đứng về mặt dịch tễ học, có thể chia bệnh của 
Riehetrsia+ d người thành hai Ì 


- Bệnh sết phát ban dịch tễ: Đặc trưng của luại bệnh này là không có ố chứa 
mầm bệnh ở môi trường bên ngoài. Mầm '2nh chỉ lưu hành trong phạm vi giữa 
người và côn trùng tiết túc là rận, khônz truyền mầm bệnh qua trứng của rận 
sang các thế hệ sau, 

~ Bệnh #/cket/siœ lưu hành địa phương: bao gồm tất cả các nhiễm khuẩn 
khác do /cke/fs¿œ gây nên cho người và thường gặp ở vùng có dịch rickettsiosis 
đếi Với động vất, 


8. CHÂN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 

Ngày nay, nhờ có sự phát triển về khoa học kỹ thuật nên việc chẩn đoán 
Riekettsiosis có nhiều thuận lợi hơn. Hiện nay đã có một số kỹ thuật mới, chẩn 
đoán nhĩnh. chính xác, giúp cho cáo thầy thuốc lâm sàng có cơ sở để than khảo áp 
dụng trong chữa bệnh cũng như phòng bệnh hữu hiệu hơn. 
3.1. Chẩn đoán trực tiếp 

Bệnh phẩm 

Nếu là người bệnh thì lấy máu khi sốt hoặc chọc hạch khi có hạch viêm. Lấy 
nước não tủy hay mảnh tổ chức khi mổ tử thi. Trong trường hợp điểu tra dịch tễ 
học, có thể lấy các phủ tạng của gậm nhấm hoặc chính bản thân ve, bọ, mò, rận... 

Nhuộm bệnh phẩàmm uà soi hính hiển u¡ 

lÒ những phòng thí nghiệm đặc biệt, nhuộm đồ phiến được làm từ các mô 


nhiễm trùng bằng phương pháp Macchiavello hoặc bằng phương pháp mới, 
Gimenez. 


Hai kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang (immuncfiluoreseenee) và kỹ thuật sinh 
học phân tử PCR (Polymerase Chain Reaction) cũng đang được áp dụng. Theo 
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Iegnery, 8pruil và Plikaytis (1991), người ta đã áp dụng kỹ thuật RFLP phân 
tích gen để định loại và định type các loài Niekettsia khác nhau. 

Nuôi cấy 

Bệnh phẩm được nghiền nát rồi cho vào nước muối sinh lý vô khuẩn, ly tâm 
lấy nước trong, tiêm vào bào thai gà hoặc nuôi cấy tế bào và tiêm cho động vật thí 
nghiệm. Để xác định ?iche/2sia người ta đựa vào các tiêu chuẩn chính sau đây: 

* Hình thái học điển hình qua nhuộm soi bằng kính hiển vi; xác định ADN 
bằng kỹ thuật PCR. 

* Phản ứng dương tính với ELISA, miễn dịch huỳnh quang gián tiếp 

+ Gây được nhiễm khuẩn thực nghiệm cho chuột lang hay chuột nhất trắng. 

* Làm chết bào thai gà. 

* Tạo ra một miễn dịch chéo trên súc vật thí nghiệm để bảo vệ cho các súc 
vật chống lại sự gây nhiễm các Jtiebeitsia mẫu. 

* Riekettsia có cấu trúc kháng nguyên tương ứng với các kháng huyết thanh 
Tiichettsia mẫu. 

Trong các tiêu chuẩn nêu trên, việc xác định hình thái là rất khó khăn, nếu 
có điều kiện thì nên làm phản ứng khuếch đại gen PCR, khi cần thiết có thể kết 
hợp với các phương pháp chẩn đoán huyết thanh như kỹ thuật miễn dịch huỳnh 
quang gián tiếp hoặc nuôi cấy trong bào thai gà và gây bệnh thực nghiệm cho 
động vật thí nghiệm. Hầu hết các loài 7eke#siœ đều nhạy cảm với chuột lang, 
nhất là #. riekeHs¿ và R. typhi cho nên chuột lang thường được lựa chọn để làm 
thực nghiệm. Tuy vậy, nếu có điều kiện thì chọn chuột nhất trắng để gây bệnh 


thực nghiệm đối với l. ahari và lỲ. (sulsugamushi thì có kết quả mỹ mãn hơn. 
3.3. Chẩn đoán huyết thanh học 

Để xác định động lực kháng thể kháng #icbet4sia trong máu bệnh nhân, cần 
được lấy máu hai lần. Có nhiều phương pháp huyêt thanh học đặc hiệu như: 
phản ứng ngưng kết, phản ứng kết hợp bổ thể, phản ứng ức chế ngưng kết hồng 
cầu, phản ứng miễn dịch huỳnh quang gián tiếp 


Ngày nay, hầu hết các chẩn đoán huyết thanh học các bệnh do Riebetisia gây ra 
đều được sử dụng phản ứng huỳnh quang gián tiếp đndirect immunofluorescence 
assay: IFA), bởi lẽ nguyên liệu sẵn có, dễ thực hiện và có tính kinh tế. 

Phản ứng kết hợp bổ thể (Complement Fixation: CF): trong nhiều năm qua 
kỹ thuật CF cũng là một trong các kỹ thuật được sứ dụng để chẩn đoán các bệnh 
do Riebettsia gây ra. Tuy vậy, phản ứng CF so với phản ứng IFA và phản ứng 
ELISA thì không được áp dụng rộng rãi bởi lý do kém đặc hiệu hơn. 

Rỹ thuật miễn dịch gắn enzym (Enzyme Linked Immunosorbent Assay: ELISA): 
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ELISA cũng đã được áp dụng ngày càng nhiều hơn để chẩn đoán Riekettsiosis, đặc 
biệt trong các bệnh sốt vùng núi Rocky và sốt phát ban dịch tễ. 

Phản ứng ngưng kết hồng cầu gián tiếp (Indirect Haemagglutination: THA): 
Phản ứng này cũng có độ nhạy tương tự như phản ứng IFA. 

Ngoài ra. người ta có thể áp dụng phản ứng không đặc hiệu như phản ứng 
Weil-Felix (phản ứng này không áp dụng cho những #iehetfsia nào không có 
kháng nguyên chung với Profeus) 


4. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 


4.1. Phòng bệnh chung 


Có thể xua đuổi hoặc tiêu diệt côn trùng tiết túc (ve, mò, bọ chuột...) như 


phát quang bài rậm, đèng háa chất.. Những người đt rừng, nhốt là vào mùa 


mưa. người lầm tp 


ở trồng trọt mông ::ghiệp, lâm: nghiệp) cần biết cách chống 
côn trùng tiết túc đốt (mò, ve. bọ chuột) bằng cách mặc quần áo dài, bôi một 
trong các loại thuốc chông côn trùng. tiết túc như DEP, dầu cao sao vàng, dầu 
gió... vào các vùng da hỏ không được che chở quần, áo. 

Cách ly bệnh nhân khi có dịch sốt phát ban. Nếu có điều kiện thì cho những 
người tiếp xúc thường xuyên với bệnh nhân hoäc những người ở vùng dịch có 
nguy cơ cao có khả năng mắc bệnh được uống hóa dược dự phòng. Biện pháp này 
đưa lại kết quả khả quan. 


4.9. Phòng bệnh đặc hiệu 


Vắc xin chết gôm ba loại khác nhau, bào chế từ ruột rận, từ phổi chuột, từ 
lòng đỏ trứng gà đã gây nhiễm iebetsia. Dùng vắc xin này thì không tạo ra 
được một miễn dịch hoàn toàn đảm bảo nhưng có tác dụng chuyển bệnh sang thể 
nhẹ, lành tính. 

Vắc xin sống giảm độc lực: loại vắc xin này có tiến bộ hơn so với vắc xin chết 
song vẫn còn nhiều nhược điểm như còn chứa thành phần protein cảm nhiễm của 
tố chức lòng đỏ trứng gà, kỹ thuật sử dụng còn phức tạp như vấn đề sản xuất 
hàng loạt cũng như vấn để bảo quản vắc xin. 

Ngoài hai loại vắc xin nêu trên, người ta còn có thể sử dụng loại vắc xin sống 
phối hợp với kháng sinh. Cơ sở của loại vắc xin này là có một số chủng Rickettsia 
độc lực khi xử lý một loại kháng sinh thích hợp với liều lượng ức chế thì chủng 
Ttichettsia đó trỏ nên vô độc cho súc vật cảm nhiễm và có tác dụng gây miễn dịch 
rất tốt đối với súc vật. 


4.3. Điều trị 


Nói chung việc điều trị Riekettsiosis bằng kháng sinh còn nhiều thuận lợi. 
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Theo Harrel (1949) thì khi mã 
(RMSF) thì nên dùng doxyeyeline, tetracycline hoặc chloramphenicol. Các thể 
bệnh khác của Riekettsiosis có thể dùng erythromycin và eiprofloxacin. Tuy vậy, 


c bệnh Rickettsiosis với thể bệnh sốt núi đá 


các loại kháng sinh như tetracycline, doxyeyeline và chloramphenicol vẫn là 
những kháng sinh được lựa chọn để điều trị các thể Rickettsiosis. 


MỘT SỐ RICKETTSIA THƯỜNG GẶP. 


1. RICKETTSIA PROWAZEKII 

R. prouoazekii là tác nhân gây sốt phát ban do rận người. Rận người (Pedieulus 
humanus) là môi giới trung gian truyền bệnh. Bệnh có khả năng lây lan rộng và có 
khả năng lưu hành khắp toàn cầu. Ổ chứa mầm bệnh là người bệnh. 

1.1. Đặc điểm sinh học 

Vi khuẩn có hình cầu, đường kính từ 0,3 ~ 0,6 ;un. Sức để kháng yếu, dễ chết 
bởi tác nhân lý hóa học. Vi khuẩn có nội độc tố, không phát triển trên các môi 
trường nuôi cấy nhân tạo, chỉ phát triển trong tế bào sống 

Œó thể dùng vi khuẩn #. proudzehii để gây thực nghiệm cho khỉ, chuột lang, 
chuột nhắt trắng. 

1.2. Khả năng gây bệnh 

Là vi khuẩn gây nên bệnh sốt phát ban, thường có ba hội chứng chủ yếu nổi bật: 

- Sốt cao từ 40 ~ 41°C, hình cao nguyên, đau đầu, đau cơ. 

~ Mụn chấm bắt đầu vào ngày thứ 5 của bệnh, có thể xuất hiện rất kín đáo 
và thường để lại vết, 

~ Hội chứng sốt phát ban rất rằm rộ, có hiện tượng mê sảng, đôi khi hôn mê 
và rối loạn cảm giác và tinh thần. 

Bệnh xảy ra ở trẻ em thì nhẹ hơn xảy ra ở người lớn tuổi. 

Bệnh có thể gây nên một số biến chứng nguy hiểm nếu không phát hiện sớm 
và điểu trị đúng. Biến chứng thường gặp của bệnh sốt phát ban dịch tễ là viêm 
phổi, viêm cơ tim, viêm thận... 

1.8. Chẩn đoán vi sinh 

Chẩn đoún trực tiếp 

Khi cần thiết có thể lấy máu bệnh nhân lúc đang sốt cao, có chất chống đông 
và tiêm vào túi noãn hoàng của phôi gà ấp hoặc tiêm cho súc vật thí nghiệm, 
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thông thường là chuột lang. Nếu máu không chống đông thì phải nghiền cục máu 
cùng với một lượng nước muối sinh lý vô khuẩn rồi tiêm cho chuột lang. 

Chấn đoán gián tiếp 

Có thể dùng phản ứng ngưng kết hồng cầu gián tiếp, phản ứng ELISA, phản 
ứng kết hợp bổ thể, phản ứng trung hòa (là phản ứng làm trung hòa tác dụng 
gây bệnh của J*, prouazebii hoặc trung hòa tác dạng làm chết =huật nhất trắng 
heặc rrung hàa tác dụng gây hoại tử da thỏ). 


1.4. Phòng bệnh và điều trị (xem mục 4) 


3. RICKETTSIA MOOSERI 


]Ẻ. mooseri là tác nhân gây nên sốt phát ban chuột còn gọi là sốt nhát ban địa 
phương. Môi giới truyền bệnh là bọ, rận chuột, ve chuột, ỗ chí 
chuột cống, chuột nhất. Khi vào cơ thể, chúng khu trú và sinh sản trong nợt 
sinh chất của tế bào. Bệnh do vi khuẩn này gây ra có khả năng lan truyền rộng 
tãi khấp các châu lục 


› mầm bật.h 


ân 


2.1. Đặc điểm sinh học 


Về kích thước, so với JÈ. protoazekii thì Iề. mooseri nhỏ hơn rất nhiều. Thường 
dùng chuột lang để gây bệnh thực nghiệm. Chuột lang mắc bệnh điển hình và 
bao giờ cũng có phản ứng viêm tỉnh hoàn (nếu dùng chuột đực), kèm theo sốt. 


2.2. Khả năng gây bệnh 


Bệnh sốt phát ban địa phương là bệnh nhiễm khuẩn cấp tính gồm các triệu 
chứng sốt, dau đầu, và nổi ban. Đây là bệnh ở chuột truyền sang cho người qua 
môi giới trung gian là bọ chét chuột Xenopsyila cheop¡s. Bệnh thường gặp ở Hy 
Lạp và Mỹ. 


2.3. Chẩn đoán vi sinh (xem mục 3 bài Riekettsiosia) 

2.4. Phòng bệnh và điều trị (xem mục 4 bài Rickettsiosia) 

3. RICKETTSIA BURNETTII (Coxielia burnetii): Xem bài Coxiella 
4. RICKETTSIA TSUTSUGAMUSHI 


R. tsutsugamushi là tác nhân gây nên bệnh sốt mò hay còn gọi là sốt phát 
ban rừng rú, bệnh tsutsugamushi, bệnh Kedani. 


Năm 1919, Wolbach cùng với Hayashi phát hiện ra mầm h . orientalis 
tại Nhật Bản; một năm sau đó, Hayashi nghiên cứu tác nhân này kỹ hơn và đặt 
tên là Ñ. /sufsugamushi, bệnh tsutsugamushi gặp nhiều ở triển sông Nhật Bản 
(nên gọi là bệnh Kedan)), Triều Tiên, Đài Loan, Việt Nam, Lào, Campuchia, 
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Malaysia, Philippines và châu Úc. Nói chung, bệnh tsutsugamushi gặp chủ yếu ở 
vùng Bắc Á. có khoảng 1000 trường hợp trong một năm. 


4.1. Đặc điểm sinh học 


Vi khuẩn có dạng song cầu khuẩn hoặc song trực khuẩn nhưng thường đa 
hình thái, chiều dài của vi khuẩn vào khoảng từ 0,8-2 im; chiều rộng khoảng từ 
0/3-0,5 nm. Theo Wissig và cộng sự (1956), quan sát dưới kính hiển vi điện tử 
thấy kích thước của JÈ. fsưfsugamushi gần giống với kích thước của Ö. mooseri. 
Vi khuẩn không bắt màu Gram, có sức để kháng yếu nhất so với tất cả các loài 
lầiebettsia. Theo Smadel (1959) thì J. /sutsugamusbi bị bất hoạt tương đối nhanh 
trong các hỗn dịch tổ chức được xử lý bằng foemalin: ví dụ hỗn dịch 10% các phủ 
tạng súc vật nhiễm vi khuẩn ÏR. £su/eugamushi nếu cho thêm 0,1% formaldehyt 
thì chỉ sau vài giờ sẽ không còn khả năng nhiễm khuẩn. 

Tính kháng nguyên và miễn dịch: J*. /sufsugamushi có cấu trúc kháng 
nguyên rất độc đáo, khác hẳn với các #ekettsia khác ở tính không thuần nhất 
của nó. Theo Bergtson và Topping thì sự khác nhau về huyết thanh học của các 
chủng 8. /sufsugamushi có liên quan đến nguồn gốc địa lý khác nhau của chúng. 
Người ta thấy rằng những người bị sốt mò ở vùng này, khi đến một vùng khác, 
chẳng bao lâu là có thể bị bệnh lại. Điều đó được giải thích bởi sự khác loại của 
các chủng trong những khu vực địa lý khác nhau. 

Về mặt dịch tễ học, nguồn bệnh là loài gậm nhấm như chuột đồng, thỏ và 
một số loài chim biển. Ngoài ra người ta cũng phát hiện ra nguồn bệnh ở chó, gà, 
lợn. Côn trùng truyền bệnh là ấu trùng mò đỏ 7rombieulae. Ấu trùng nằm trên 
mặt đất, ngọn cỏ; khi gặp người hoặc động vật đi qua, chúng sẽ bám vào cắn và 
hút máu, qua vết cắn chúng truyền bệnh và rời khỏi vật chủ (người). Ấu trùng 
mò đỏ trưởng thành mò đỏ. Mò đỏ phát triển mạnh vào mùa mưa (từ tháng 5 đến 
tháng 11). Đối tượng dễ mắc bệnh sốt mò là nông dân miền núi, công nhân lâm 
nghiệp, bộ đội biên phòng. 

4.2. Khả năng gây bệnh 

Là bệnh nhiễm khuẩn cấp tính có đặc điểm là khởi phát đột ngột, tiến triển 
kèm theo có vết ban, có dấu hiệu đau khởi đầu và sưng các hạch lympho. Thời kỳ 
ủ bệnh từ 7-18 ngày. Trong thời kỳ ủ bệnh thường không có biểu hiện gì đáng 
kể. Bệnh thường xuất hiện từ từ hay đột ngột. Các đấu hiệu tiền triệu như khó 
chịu, đau đầu, chóng mặt, kém ăn hoặc ăn không ngon miệng. Thời kỳ toàn phát 
xuất hiện triệu chứng nhiễm khuẩn, nhiễm độc toàn thân với các dấu hiệu đặc 
trưng như: 


- Sốt cao từ 39-40°C, xuất hiện sau một cơn rét run và sốt kéo dài 2 — 3 
tuần. Kèm theo sốt là nhức đầu, hoa mắt, chóng mặt, ù tai, có cơn vã mồ hôi, đau 
nhức các cơ (nhất là cơ lưng), ý thức lơ mơ, mạch chậm và huyết áp hạ. 
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~_ Vết loét (chiếm khoảng 80%): sau 24 giờ vị trí mò đỏ đốt sẽ bị phẳng lên 
thành mụn, đường kính khoảng 3 mm, sau 4 ngày mụn có dịch đục, sau 5 ngày 
mụn vỡ. Đặc điểm của vết loét là không ngứa. Khi vết loét lành thì đa xung 
quanh cứng, đóng vảy màu nâu đen. Vị trí vết loét tuỳ thuộc vào vị trí đốt của 
mò đỏ, thường thấy ở vùng da mềm, ẩm, kín như bộ phận sinh dục, hậu môn, 
bẹn. bìu, mông, đùi, hõm nách, thân mình, cổ 

~ Ban đỏ dát sẩn: ban xuất hiện vào suối tuần thứ nhất của bệnh (cbiếm 
khoảng 89%). Ban có đường kính nhỏ, màu mận chín, sờ thấy hơi sứng. Đan mọc 
ở toàn thân không thao thứ tự nhưng gặp nhiều nhất là bụng, ngực, lưng, rất 
hiếm thấy ở mặt, gan bàn tav, bàn chân. Ban tốn tại khoảng 4-5 ngày 

Sưng hạch bạch huyết (chiếm khoảng 91%): hạch nổi gần khu vực có vết 

loét. Hạch không to, chỉ bằng hạt táo, hạt mận, di động, hơi đau. Có thể thấy 
hạch ở mật số nơi khác xa vất loét như náah, bẹn, sổ và thường nhỏ hơn hạch ở 
khu vực vết loét 

Nếu dược điều trị bằng kháng sinh hợp iý bệnh sẽ thuyên giảm nhanh và 
khỏi hắn nhưng cũng có một số trường hợp vì nhiều lý do khác nhau, bệnh có thể 
tái phát và gây biến chứng. Biến chứng của bệnh sốt mò hay gặp nhất là viêm 
phế quản, viêm phổi kẽ dẫn đến suy hô hấp, viêm cơ tim, sốc nhiễm khuẩn, 
nhiễm độc, rối loạn ý thức, viêm màng não và có thể hôn mê. 


4.3. Chẩn đoán vi sinh (xem mục 3 bài Rickettsia) 


4.4. Phòng bệnh và điều trị xem mục 4 bài Rickettsia) 


CHLAMYDIA 
vonn, Rake và Stearns 1945 
Loài mẫu: Chiamydia trachomatis (Busacca 1935) Rake 1957 


1. GIỚI THIỆU 


Nhóm Clamyd¿a gây bệnh trước kia còn được gọi là Pedsonia hoặc 
Miyagawanella hoặc thậm chí bị gọi sai là virus, ví dụ virus gây sốt vẹt. Có ý 
kiến còn nhận xét, Chiưmydia (và RiekeHsia) là "vi sinh vật trung gian giữa vi 
khuẩn và virus". Với những bằng chứng xác thực: ChJeznydiœ (và Rickettsia) có 
cả hai loại aeid nuecleie (DNA & RNA); có ribosom trong bào tương, tuy không 
nhiều như eác vi khuẩn điển hình khác, có chịu tác dụng của một số kháng sinh 
kháng khuẩn (antibaeterial antibioties) và sinh sản bằng chia đôi tế bào — song 
phân, Chlamydia và RiebeHsia được khẳng định là vi khuẩn; nhưng chúng có đặc 
điểm giống virus là ký sinh bắt buộc trong tế bào chủ. 
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Các thành viên của bộ Ch/œznydiales gây nhiễm trùng cho một phổ rộng các 
túc chủ, từ chim, động vật có vú đến động vật không xương sống. Theo cách phân 
loại hiện tại, bộ Ch/amydiales gồm có bốn họ: Chlamydiaceae, Parachlamydiaceae, 
Waddliaceae và Sừnhaniaceae. Các Chlamydia gây bệnh cho người nằm trong họ 
Chiamydiaeeae. Các bệnh mà Chiamydia gây ra cho người cũng đa dạng, gồm 
bệnh ở mắt, ở đường hô hấp và đường sinh dục; bệnh lây từ người sang người hoặc 
từ động vật bị bệnh sang người, không qua vector truyền bệnh 

“Theo cách phân loại hiện nay, thêm cơ sở của giải trình tự ARN ribosom, 
Chiamydia gây bệnh cho người và động vật gồm có hai chỉ (genera): Chlamydia 
và Chiamydophila, thuộc họ Chlamydiaceae, bộ Chlamydiales. Các Chlamydiaceae 
gây bệnh cho người gồm Chiamydia traehomatis, Chlamydonhila phneumoniae, 
Chlamydophila psittasi, Chlamydophila ƒelis và Chlamydophila abortus 


9. ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC 


9.1. Hình thể, cấu tạo và vòng đời 


Vách của Chiamydia có cấu tạo giống vách của vi khuẩn Gram-âm, có 
lipopolysaccharide (LPS) ở màng ngoài 


MOMP 


Divalem Carioa 


Memliaue 


Periplasm 


Jfiffif 
LÍ DI LỆ Quààu 


Hình 8.1. Mô hình cấu trúc vách của Chlamydia với các protein chính ở mảng ngoài - MOMP 
(MOMP = major outer-membrane protein) 

Vòng đồi của Chiamydia và Chiamydophila dược mô phông như sau: Tiểu 
thể cơ bản EB (elementary body), kích thước 0,2-0,3 km, cấu trúc đặc có khả 
năng gây nhiễm trùng; EB bám vào receptor nhạy cảm protease của tế bào biểu 
mô, nhờ thực bào nó được đưa vào trong tế bào chủ và nằm lại trong một không 
bào. Bằng cơ chế chưa rõ, EB tự bảo vệ để không bị hợp nhất vào lysosom của tế 
bào chủ. Khối nueleoid đặc của EB mở nếp gấp thành ADN toả rộng. Sau khoảng 
8 giò, EB phát triển thành tiểu thể dạng lưới RB (reticulate body), đường kính 1 
um, cấu trúc rỗng hưn EB, không có khả năng gây nhiễm trùng và bắt đầu sinh 
sản bằng song phân. Quá trình sinh sản liên te trong khoảng 34 giờ; cuối giai 
đoạn này, các RB đặc dần chuyển thành EB. sinh tổng hợp protein ngừng lại, 
khối nueleoid đặc lại và vách tế bào dày lên. Thể vùi (bao gồm các RB) chín muồi 
trong khoảng 35-40 giờ. Toàn bộ quá trình này do Chlamydia giám sát chặt chẽ. 
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Khi màng tế bào chủ bị phá võ, các tiểu thể RB được giải phóng ra môi trường 
xung quanh, ở bên ngoài tế bào chủ và có thể lại gây nhiễm tế bào mới - vòng đời 
mới tiếp tục (Xem hình PõðG ở Phụ bản) 

Đã có bằng chứng là: trong điều kiện nhất định, chu kỳ EB-RB-EB bị chặn lại 
ở giai đoạn RH, dân đến nhiễm trùng dai đẳng — persistent (thường được gọi là 
nhiễm trùng tiểm tầng - latent). Hiện tượng này quan trọng đối với các nhiễm 
trùng ở mất (đi chứng mắt hột) và có thể cả nhiễm trùng đường sinh đục ở người 
(vô sinh ở phụ nữ); cũng có thể nhiễm trùng Hiểm tàng Ở. pneumoniae có một vai 
trò tham gia gây xơ vữa động mạch vành. Cơ chế chính xác ebưa rõ, nhưng có 
nhiều yến tố, ví dụ như hoạt động của interferon-+ (EN-y) hoặc giảm sút 
1rvptophan và cystein bay de kháng sinh dẫn đến ức chế chu trình phát triển của 
Chianodia. 


3.9. Tính chất nuôi cấy 


Chlamaddia là vì khuẩn ký sĩ 
được trên môi trường nhân tạo. Trước kia, Chiamydia được nuôi trong bào thai 
gà hoặc chuột nhất trắng, Ngày nay, ÓC, rachomatis thường được nuôi trong các 
nuối cấy tế bào như dòng tế bào MeCoy (từ nguyên bào sợi L của chuột), HeLa 
229, tế bào thận bào thai khi xanh hoặc thận bào thai chuột BHR21 (baby 
hamster kidney). Dòng tế bào HL (nguyên bào sợi của người) và tế bào Hep9 
thưởng được dùng để nuôi C. pnweuzoniae. 


nh bắt buộc trong tế bào nên không thể nuôi cấy 


2.3. Bộ máy di truyền 


Genom (bộ gen) của một số Chizmydia dã dược giải trình tự, bao gồm trình 
tự của Œ. rachomatis type huyết thanh (serovar) B, D và L2 của C. pneuznoniae 
chúng J139 và chủng CUL 039. Bộ gen của C. trưehomaris serovar D là 1,043.108 
bp (base palrs); cua C. pneumoniae là 1,13.108 bp (nhỏ hơn các vi khuẩn điển 
hình, ví dụ E. col¿ 4,6.10° bp). Bộ gen của Chỉamydiø tương đối bền vững, ít sắp 
xếp lại. den ømp1 mã hoá protein chính của màng ngoài - MOMP (major outer~ 
membrane protein) và một số gen khác như gen mã hoá chất bám dính, gen mã 
hoá protein màng đã được xác định. Ch/amydiœ không có đủ hệ thống enzym 
chuyển hoá nên không có các quá trình sinh tổng hợp acid amin (đặc biệt quan 
trọng với Chlazmyd¿œ là tryptophan và cystein) và sinh tổng hợp purin và 
pyrimidin; không có quá trình lên men (ky kh?) tạo năng lượng và không có các 
protein có khả năng biến nạp (transformation). Điều này chứng tổ ChJamydia 
phải phụ thuộc vào hệ thống chuyển hoá của tế bào chủ — ký sinh bắt buộc, để 
sinh tổng hợp các thành phần cấu tạo cần thiết của nó. 

Hầu hết các chủng của C. #achomatis và một số chủng Ơ. psi/as¿ có mang 
plasmid, khoảng 7, kb (kilo base pairs). Chức năng của plasmid còn chưa rõ. 
C. pneumoniae không chứa yếu tố di truyền ngoài nhiễm sắc thể nào. 
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Dựa vào dữ liệu giải trình tự ARN ribosom, tác nhân gây bệnh viêm phổi 
không điển hình và tác nhân gây bệnh sốt vẹt, sốt chim trước đây thuộc chỉ 
Chlamydik, nay được xếp vào chỉ Chlamydophla. 


2.4. Kháng nguyên 


Chiamydia cô nhiều kháng nguyên protein đặc hiệu cho chỉ, cho loài và cho 
thứ huyết thanh (serovar). 

— Lipopolysaeccharide: Chlamydia có kháng nguyên LPS đặc hiệu chung cho 
cả hai chỉ. PS này gần giống LPS của một số Salmonella, nhưng có mang epitop 
ba đường: 3-desoxy-D-manno-octulosonic acid, đặc hiệu cho họ Chiamydiaceae. 
Epitop này có tính miễn dịch và nằm trên bề mặt các tiểu thể RB và EB. LP8 có 
thể đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của nhiễm trùng Chlamydia, 
vì nó kích thích tạo ra yếu tố hoại tử u TNE-œ (tumor necrosis factor-oœ. ) và các 
cytokin chống viêm khác dẫn đến xơ hoá. LPS của Chlazaydi¿a được xem xét là 
không mạnh bằng LPS của lậu cầu và Saimonelia, nên có thể chính vì vậy mà nó 
thường hay gây nhiễm trùng không triệu chứng 

— Protein chính ở màng ngoài - MOMP (major outer-membrane protein) 

Định loại dựa vào kháng nguyên MOMP, €. trachomatis được chia tiếp thành 
các thứ huyết thanh (serovar) A — Ơ, D— K, và L1 — L3. Các serovars A, B, Ba và 
€ chủ yếu gây bệnh ở mắt; serovars từ D đến K gây bệnh ở đường sinh dục và ở 
mắt và có thể lây truyền cho trẻ sơ sinh; serovars L1-L3 gây bệnh hoa liễu viêm 
hạch hạt (LGV- lymphogranuloma venereum) 

MOMP - protein 40 kilo Dalton @&D) là kháng nguyên (KN) nổi trội ở màng 
ngoài đo gen ømp7 quy định. Tính KN của MOMP ở €. pneumoniae dường như 
không mạnh và cũng ít thay đổi ở cả C, pneumnoniae và Ở. psittasi. 

~ Phức hợp protein màng ngoài ~ ome (outer~membrane protein eomplex) 

Phúc hợp ome được hình thành bởi ba protein: MOMP và 2 protein giàu 
eystein omeA và omeB. Cystein được tạo thành từ chuyển hoá tryptophan. 

Gen ømnp2 và ompở mã hoá bai protein omeA -- !2 kD và omeB ~ 1õ kD giàu 
eystein; phức hợp protein màng ngoài - ome lớn khoảng 60 kD. Chúng được sinh 
tổng hợp khi RB chuyển thành EB và cầu nối disullur 8-8 có thể đã làm cho 
vách của RB cúng cáp. 

~ Protein màng ngoài đa hình thái — PMP 

Polymorphie outer membrane protein - PMP là một nhóm protein (9 protein 
ở. trachomatis và hơn 90 ö C. pneumoniae) nằm ở bề mặt. Vai trò của PMP 
chưa được biết rõ. 

- Hệ thống dịch tiết type IH 

Hệ thống dịch tiết type IH đặc trưng cho các vì khuẩn Gram âm, nó hoạt hoá 
bể mặt khi tiếp xúc với tế bào chủ. Trên bể mặt tiểu thể RB và EB có rất nhiều vị 
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trí giống như những cái chân nhô ra chứa protein và có thể liên kết với hệ thống 
tiết dịch này. Khi hệ thống type II hoạt hoá, protein của Chiœmydia được bơm 
vào trong bào tương của tế bào chủ, tạo ra tín hiệu cho tế bào chủ chuyển chất 
đỉnh dưỡng vào cho thể vùi và có thể các protein này còn tham gia vào quá trình 
ly giải tế bào chủ để giải phóng EB, khi thể vùi chín muôi. 
— Protein shock nhiệt 
Các protein shock nhiệt Hsp (Heat shoek protem): Hsp10, sp60 và ffsp70 
lống hệt như các protein GroBRS, GroBL và DnaK cần thiết cho sự sinh trưởng 
của #. coli ở nhiệt đọ cao (43C và cả ở nhiệt độ 17~30°C) và cũng có quan hệ gần 
gũi với prot của ty thể ở tế bào người. Hap69 được cho là có tính simh miễn 
địch eao nên có vai trò chủ yếu trong cơ chế bệnh sinh; và cũng được xem là tham 
gia gây bệnh tự miễn dịch, dẫn đến xơ hoá. Nhiều nghiên cứu cho thấy: có sự liên 
g ống các protaia Hs của Cbianydia và đi chứng mạn tính 
1 Chiamiyd:a, mặc dù chưa chứng mình được nguyên nhân. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 


Nhiều bệnh nhiễm trùng do Cj/œmydiø có thể gây thành dịch, do đó cần xem 
xét khả năng và điều kiện có thể phát sinh ra bệnh dịch này. Đây là cơ sở cho các 
biện pháp phòng bệnh do ChJamydia gây ra. 

3.1. Dịch tế học ` 

Bệnh mắt hột 

Tác nhân gây bệnh là Œ. /zaehomatis serovars A~C; bệnh có thể gây thành 
dịch địa phương hoặc tản phát (endemic) ẻ châu Phi (Bắc và Saharan), Trung 
Cận Đông, châu Á, Úc và Mỹ la tỉnh. Một số làng có thể đến 90% người dân bị 
bệnh này. Bệnh mất hột lây truyền trực tiếp từ mắt người nọ sang mắt người kia 
hoặc có thể gián tiếp do ruồi mang dịch tiết có vi khuẩn từ mắt của người bị bệnh 
sang mắt người khác. 

Bệnh nhiễm khuẩn đường sinh dục 

Tác nhân hay gặp nhất là do C. /rachomatis serovars từ D đến K; bệnh 
thường gặp cả ở nam và nữ, đặc biệt ở các nước phát triển và là nguyên nhân chủ 
yếu dẫn đến vô sinh thứ phát. WHO phỏng đoán có 90 triệu ca mắc mới mỗi năm. 
Tỷ lệ mắc này vẫn thấp xa so với thực tế, vì rất nhiều nhiễm trùng không có 
triệu chứng lâm sàng. Tỷ lệ nữ giới mắc nhiều hơn nam giới (7: 1), cũng có thể nó 
còn phản ánh cơ hội rà soát được ở phụ nữ lớn hơn ở nam giới. Tỷ lệ mắc của phụ 
nữ có đỉnh ở lứa tuổi 16 —85, của nam giới đỉnh ở lứa tuổi cao hơn; điều này phản 
ánh đỉnh của lứa tuổi hoạt động tình dục. Những yếu tố nguy cơ nhiễm trùng bao 
gồm: nhiều bạn tình, thay đổi bạn tình và tình trạng kinh tế xã hội. Viêm kết 
mạc bể bơi có thể xảy ra, do nước bể bơi bị nhiễm C. #raehomatis serovars D ~ K. 
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Bệnh uiêm hạch hạt hoa liễu (LGV- lymphogrunuloma 0enereum,) 

Bệnh này còn gọi là bệnh hột xoài hoặc bệnh Nicolas-Favre, là bệnh lây 
truyền qua đường tình dục, do Œ. frechomatis serovars L1, L2 và L3 gây ra. LGV' 
là bệnh dịch địa phương ở các nước nhiệt đới, đáng chú ý là ở châu Phi, Ấn Độ, 
Đông Nam Á, Nam Mỹ, Caribê và có thể xảy ra lẻ tẻ ở bất cứ đâu. Giống như các 
nhiễm trùng sinh dục khác do Chưœmydia, người nhiễm khuẩn không có triệu 
chứng lâm sàng; những vị trí như cổ tử cung phụ nữ và màng nhày trực tràng 
của nam giới đồng tính luyến ái là những ổ chứa vi khuẩn quan trọng. 

Bệnh uiêm phổi không điển hình do Chlamydophila pneumoniae 

Bệnh chiếm tỷ lệ từ 6 đến 20% trường hợp viêm phổi mắc phải ở cộng đồng. 
Người là nguồn bệnh hoặc ổ chứa duy nhất và bệnh lây qua đường hô hấp. Điều 
tra huyết thanh học cho thấy: tỷ lệ huyết thanh (+) thấp ở trẻ dưới 5 tuổi; tỷ lệ 
này tăng nhanh ở tuổi học đường, tuổi trưởng thành có 50% dương tính và ở 
người lớn tuổi tỷ lệ (+) đạt tới 75%. Ngoài ra, điểu tra này còn cho thấy, 
€. pneumoniae có thể tiếp tục gây nhiễm trùng mạn tính ở đường hô hấp và có 
thể ở một vài vị trí khác nữa như hệ thống mạch và hệ thống thần kinh. 

Chlamydophila psittaci gây bệnh cho chim, ổ chứa là chữm nuôi trang trí uà 
hoang dại 

Đây là bệnh của động vật có thể lây sang người nên xảy ra lẻ tẻ, có thể gây 
dịch địa phương nhưng cũng có thể bùng phát thành dịch. Người bị nhiễm vi 
khuẩn qua đường hô hấp, đặc biệt là hít phải bụi bẩn có vi khuẩn từ chim bị 
bệnh. Khả năng lây truyền từ người sang người không thường gặp, trừ trường 
hợp chủng có độc lực mạnh 


3.2. Cơ chế gây bệnh 


Những biểu hiện bệnh lý của bệnh nhiễm Cj/œmydiœ được cho là do miễn 
dịch của cơ thể quyết định. Đáp ứng miễn dịch chống Chiaznydia là một tổng thể 
mà còn nhiều vấn để chưa được giải đáp đây dủ. Sự đáp ứng chống nhiễm khuẩn 
cấp tính không đạt hiệu quả như mong muốn. Miễn dịch tế bào được cho là quan 
trọng trong phản ứng quá mẫn dẫn đến tốn thương mô, đặc biệt ở nhiễm trùng 
tiểm tàng và tái nhiễm. 

3.8.1. Về đáp ứng kháng thể 


Cơ thể hình thành hai loại kháng thể: đặc hiệu nhóm chống LPS và đặc hiệu 
loài chống MOMP. Kháng thể đặc hiệu nhóm chống LPS tạo cơ sở cho việc phát 
triển các test kết hợp bổ thể tìm kháng thể chống Chiœmydia. Kháng thể đặc 
hiệu loài IgG, IgM và IgA có trong huyết thanh và trong dịch tiết tại chỗ chống 
kháng nguyên MOMP. Cách thức và mức độ đáp ứng phản ánh vị trí bị nhiễm 
khuẩn và bản chất của nhiễm khuẩn. Nhìn chung, ở các nhiễm khuẩn hệ thống 
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như LGV hay bệnh viêm khung chậu PID (pelvic inflammatory disease) lượng 
IgG và IgM lớn hơn các nhiễm khuẩn tại chỗ. IgM xuất hiện sớm, nhưng có thể 
duy trì, đặc biệt ở các nhiễm trùng phức tạp. Kháng thể đặc hiệu serovar có tác 
dụng trung hoà trong các nuôi cấy tế bào và cũng có thể góp phần rút ngắn thời 
gian nhiễm khuẩn. Vai trò của IgA - là đấu hiệu của nhiễm trùng tiểm tàng, 
nhất là với Œ. pnewmoniae, hiện vẫn còn tranh luận. Trong trường hợp tái nhiễm 
€. pneumoniee, kháng thể lớp IgM có thể không xv trong khi đó ở các tái 
nhiềm C. /z2ehsmeiis, loại kháng thể xuất hiện sớm này lại có thể phản ánh 
serovar đã gây nhiễm trùng trước đó. 


5.9.9. Về đáp từng tế bảo 


Ở nhiễm trùng cấp tính. tế bào bạch cầu đa nhân đáp ứng nhanh để bất hoạt 
Chiamydia được thấy rõ ïn vitro, nhưng chúng chỉ có một vai trò hạn chế trong 
việc loại bỏ vị kh ö nhiềm trùng tiểm tầng, Chếng nhiễm trùng và tiêu diệt vị 
khuẩn phần lớn là nhờ chức năng của tế bào lyrapho T; cá hai loại tế bào CD4 và 
CD8 đều có vai trò bảo vệ. Tế bào CD4 lympho "hỗ trợ" Th1 đặc hiệu MOMP có 
thể đóng vai trò quan trọng trong miễn dịch; trong khi đó, tế bào CD4 Th2 đặc 
hiệu Hsp60 lại đi liền với các di chứng bệnh lý của nhiễm trùng tiểm tàng. Vai 
trò của tế bào CD8 độc hại tế bào trong miễn dịch chống Chiamyd¡a còn chưa 
được rõ. 


3.9.3. Về các eytokin 


Tế bào biểu mô nhày nhiễm Chiamydia tạo ra nhiều eytokin, bao gồm 
Interleukin-lœ (IL-lø), IL6, H8, GRO-v và GM-CSF (granulocyte— 
macrophage colonystimulating factor) - yếu tố kích thích tập hợp đại thưc bào-tế 
bào hạt, theo Ramussen và C§ (1997) yếu tố này tạo ra và giữ vững đáp ứng 
viêm. Các interferon, đặc biệt là IFN-y, góp một phần quan trọng trong đáp ứng 
miễn dịch chống nhiễm trùng do Chiømydia, do chúng ức chế sự sao chép của các 
tiểu thể dạng lưới — RB trong tế bào bằng cách rút hết tryptophan (không tạo ra 
được cystein để xây dựng cấu trúc màng ngoài cho Ch/ønydiø). Tuy vậy, khi các 
kháng nguyên Chiamydia liên tục được tiết ra, nó có thể dẫn đến táng nhạy cảm 
hơn nữa và đồng thời cảm ứng gây nhiễm trùng tiểm tàng mà không cần có sự 
sao chép tiểu thể RB. Yếu tố hoại tử u TNF-ơ được sinh ra, có thể góp phần gây 
huỷ hoại mô bị nhiễm trùng. 


3.3. Hình ảnh lâm sàng 
3.3.1. Bệnh do Chlamydia trachomatis 


C. trachomadis có khả năng gây nhiễm trùng nhiều hệ thống khác nhau, gây 
bệnh ở mắt, bệnh ở đường sinh dục, gây nhiễm trùng cho trẻ sơ sinh, gây bệnh 
dạng thấp khớp và bệnh LGV. 
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a) Nhiễm trùng ở mắt 

Đệnh mắt hột (trachoma) do C. ứrochomatis serovars A-C (Xem hình Põ7 ở 
Phụ bản) 

Thời gian ủ bệnh trong vòng 7~14 ngày. Triệu chứng khởi đầu nhẹ: ngứa, nóng 
đát hoặc chảy nước mắt. Nhiễm trùng cấp tính được biểu hiện là viêm kết mạc thể 
nang, với xung huyết và phù kết mạc; nang tạo thành do sự thâm nhiễm của các tế 
bào lympho, nguyên bào và đại thực bào. Nang hoại tử, võ ra, dược thay thế bằng 
mô liên kết tạo nên sẹo. Nhiễm trùng lặp lại dẫn đến hình thành màng máu 
(pannus): tiếp tới là giác mạc bị viêm. Sẹo kết mạc mi mắt làm cho lông mi mọc lộn 
vào — quậm (entropion ) hoặc xiên (trichiasis); thường là mi trên bị tác động. Chu 
trình tái nhiễm với những tổn thương lặp lại, đặc biệt ở giác mạc dẫn đến hậu quả 
cuối cùng là loà hoặc mù. Nhiều nghiên cứu thực nghiệm và lâm sàng cho thấy: 
những biến chứng hay gặp ở các nhiễm trùng mạn tính, đặc biệt là khi nhiễm 
trùng lần thứ hai, vì eơ thể đã được mẫn cảm do nhiễm trùng lần thứ nhất. 

Triệu chứng viêm kết mạc thể vùi @nclusion conjunetivitis) ở người lớn 
(paratrachoma) do €. đrøchomaetis serovars D-Iš gây ra. Thời gian ủ bệnh khoảng 
2-3 tuần, do mắt tiếp xúc với dịch đường sinh dục có vi khuẩn. Nhiễm trùng cấp 
tính là viêm kết mạc thể nang cấp, thường là mi dưới hay bị ảnh hưởng hơn mi 
trên. Bệnh nặng là viêm kết mạc - giác mạc. Bệnh không để lại sẹo. Khi chẩn 
đoán, cần thẩm tra về nhiễm khuẩn sinh dục ở bệnh nhân hoặc ở bạn tình của họ. 

b) Nhiễm trùng ở đường sùth dục 

Nhiễm trùng sinh dục ở nam giới hay gặp nhất là viêm tiết niệu không do lậu 
cầu - NGU (non-gonoeoceal urethritis), ở nhiều nước NGU thường gặp hơn viêm 
tiết niệu do lậu cầu - GU (gonococcal urethritis). C. £rachomatis là tác nhân gây 
ra 30-50% trường hợp NGU (số còn lại là do Ureaplasmu uredlyticum, 
Mycoplasma genitalium, Trichomonas uaginalis hoặc virus Herpes sừnplex). 

Thời gian ủ bệnh khoảng 7-14 ngày (GU là 2-5 ngày). Triệu chứng theo sau 
đái khó và đái buốt là tiết dịek nhày; nhưng có tới 40% nam giới bị NGU không 
có triệu chứng. Có thể đồng thời bị NGU và GU. Điều trị GU bằng kháng sinh 
(một liểu duy nhất) không có tác dụng với C. ¿rachomatis, sẽ gây ra viêm tiết 
niệu sau lậu cầu — PGU (post-gonococcal urethritis). PGU xuất hiện khoảng 1 
tuần sau khi điểu trị GƯ; điều này phản ánh đúng thời gian ủ bệnh của 
€. trachomatis. Khoảng 80 — 90% trường hợp PGU là do €. trachomatis. 

Viêm mào tỉnh (epididymitis) là biến chứng sau nhiễm . trưehomatis ở nam 
giới, có tới 50% trường hợp viêm mào tỉnh dưới 35 tuổi là do C. frachomaiis. Vai 
trò của Œ. £raehomaiis đối với viêm tuyến tiển liệt (prostatitis) còn nhiều ý kiến 
tranh cãi, nhưng với nhiễm trùng trực tràng thì đã được bàn luận kĩ, đặc biệt là ở 
nam đồng tính luyến ái và có thể nên được xem xét trong chẩn đoán phân biệt 
bệnh viêm trực tràng. 
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Ở phụ nữ, nhiễm C. !traehomafis thường gặp là viêm niệu đạo (urethritis) và 
viêm cổ tử cung (eervicitis), có thể tiến triển thành viêm nội mạc tử cung 
(endometritis). viêm vòi tử cung (salpingitis) và có thể tới phúc mạc gây viêm 
quanh gan (perihepatitis) Khoảng 70% phụ nữ bị nhiễm trùng sinh dục do 
Chiamydia không có tyiệu, chứng. Nhiều phụ nữ, nếu không điều trị, sẽ chịu di 
chứng nặng nề sau thời gian dài bị nhiễm trùng khung chậu (Pelvie Infeetion 
Disease-P1D) là vô sinh và chửa ngoài dạ con. 

Viêm tiết niệu chỉ xảy ra ở khoảng 25% phụ nữ bị nhiễm Cñử lamydia. Triệu 
chứng không có hoặc nhẹ: khó chịu và khó đái 


Viêm nội mạc tử cung là nhiễm tràng do Chiưmyơio hay gặp nhất ở phụ nữ, 
Phần lớn là không có triệu chứng, dù khám soi có thể thấy viêm mủ nhày cổ tử 
cùng. Nếu có triệu chứng thì bao gồm dịch âm đạo mủ nhày và chảy máu âm đạo. 
Ở em gai tuổi đậy thì có thể thấy nhiễm ChJamydia 


Mặc đủ bệnh PID là nhiệm trùng do nhiều loại vì sinh 


ra ở biểu mô âm đạo. 


ật phối hợp gây ra, 


nhưng không còn nghỉ rằng: vi khuẩn bạn đầu quan trọng nhất là C, raehometis 
và tiếp ngay sau là lậu cầu. Theo Bevan và cộng sự (2003), tỷ lệ phân lập được Œ. 
trachomatis ở phụ nữ bị PID cấp tính thay đổi trong những quần thế khác nhau, 
nhưng thường là 20-40%. PID do CjJamydia là nguyên nhân hay gặp nhất gây 
ra vô sinh. Mặc dù hầu hết phụ nữ bị vô sinh do bệnh của ống dẫn trứng không 
thấy có tiên sử bị nhiễm Cñhlamydia hoặc bị PID, nhưng xấp xỉ 80% có huyết 
thanh (+) với Ch/amydia sinh dục; so với 20% phụ nữ vô sinh không do bệnh của 
ống dẫn. Nguy cơ chửa ngoài đạ con tăng gấp 7 đến 10 lần sau khi bị PID do 
Chlamydia. Vai trò của bệnh nhiễm Chiưmydia sinh dục đối với sảy thai hoặc 
chết thai còn chưa rõ, vì trong khi nhiều báo cáo là có liên quan, thì cũng nhiều ý 
kiến cho rằng chưa thể khẳng định được diều này. 

Viêm khớp phản ứng do bệnh truyền qua đường tình dục - SARA (sexually 
acquired reactive arthritis). Triệu chứng xuất hiện 1 ~ 4 tuần sau khi bị nhiễm 
trùng sinh dục; các khớp lớn bị ảnh hưởng, đặc biệt là khớp chân; nam giới bị 
ảnh hưởng nhiều hơn nữ giới (10:1). Gần 1% nam giới bị viêm tiết niệu tiến triển 
thành SARA. 

Nhiễm trùng ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ: Chưa bao giờ có mô tả về một nhiễm 
trùng bẩm sinh thực sự. Nhiễm trùng thường gắn liển với niêm mạc bị tổn 
thương. Tỷ lệ lây truyền từ mẹ sang trẻ sơ sinh có thể cao hơn trước đây đã nghĩ, 
vì các kỹ thuật phân tử mới được áp dụng để chẩn đoán Trong một nghiên cứu 
dựa vào PCR (Polymerase Chain Reaction) của Shen và cộng sự (1995) cho biết: 
tỷ lệ truyền từ mẹ bị nhiễm sang con sơ sinh của họ là 55%, trong đó 45% là viêm 
kết mạc tiến triển và 30% viêm phổi. Họng, tai giữa, trực tràng và âm đạo có thể 
cũng có Chiømydia cư trú. Nếu không điều trị, nhiễm trùng có thể duy trì trên 2 
năm. CDC (Center for Diseases Control and Prevention — Trung tâm kiểm soát 
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và phòng bệnh Ho: kỳ) dã có hướng dẫn và khuyến cáo: rà soát Œ. £rachomatis 
trước sinh có hiệu quả làm giảm tỷ lệ mắc cho trẻ sơ sinh. 

Viêm kết mạc thể vùi ở trẻ sơ sinh do €. raehomatis hay gặp hơn nhiều so 
với viêm mất do lậu cầu. Thời gian ủ bệnh do Œhlamydia dài hơn nhiều (6-21 
ngày) so với do lậu cầu (48 giờ). Trên lâm sàng, biểu hiện bệnh là tương tự và có 
thể cả hai loại vi khuẩn cùng có mặt, nên điều quan trọng là không để viêm 
nhiễm do lậu cầu che lấp nhiễm trùng do C/amydia; vì nguyên tắc điều trị cho 
lậu cầu không phù hợp cho Chiamydia. Do kết mạc lúc mới sinh chưa có lớp 
lymphoid nên phải sau 3-6 tuần mới thấy có nang; mi dưới bị nhiễm nặng hơn 
mi trên (không giống như bệnh mắt hột). 


Bệnh phổi (pneumonitis) xảy ra trong vòng 3 tuần đến 3 tháng sau sinh; do 
vi khuẩn từ kết mạc qua tuyến mũi lệ xuống họng. Nhiễm trùng ở ống tai gây 
viêm tai giữa. Nếu không điều trị, nhiễm trùng có thể duy trì nhiều tuần hoặc 
nhiều tháng. Trong máu ngoại vi có tăng bạch cầu ưa eosin, tăng gamma— 
globulin và tăng IgM chống Chlamydia. 

Lymphogranuloma Venereum (LGV) là bệnh lây truyền qua đường tình dục 
(hoa liễu) đo C, traehomatis serovars L1 — L3 gây ra. Tổn thương ban đầu ở nam 
là nốt sần, hoặc loét hoặc mụn nước không đau ở đương vật; các tổn thương cũng 
tương tự ở âm hộ của nữ; còn có thể gặp ở vùng hậu môn (Xem hình Pã8 ở Phụ 
bản). Tổn thương ban đầu này hầu hết không đau và khỏi không để lại sẹo. Giai 
đoạn 3 xảy ra sau 1-6 tuần là viêm hạch lympho tại chỗ, đau và có triệu chứng 
toàn thân như sốt, đau đầu, đau cơ. Hạch bẹn ngày càng to ra, có ban đỏ ở da 
phía trên hạch. Quá trình viêm lan từ hạch sang các mô xung quanh, tạo thành 
một khối viêm, áp xe bên trong khối này tụ lại tạo thành khối hạch lớn (giống 
như hột xoài). Khối áp xe vỡ, chảy dịch ra ngoài gây rò mạn tính. Nếu không điều 
trị, bệnh có thể đến giai đoạn 3, bệnh nặng hơn ở cả nam đồng tính luyến ái và 
nữ; chẹt trực tràng hoặc âm đạo-trực tràng và rò trực tràng có thể xảy ra; cũng 
có thể gặp phù voi ở âm hộ hoặc bìu. Chẩn đoán LGV cân phân biệt với các 
nguyên nhân khác cũng gây viêm loét sinh dục như giang mai (do xoắn khuẩn 
Treponerne paliidum), hạ cam (chaneroid do Haemophilus đụcreyÖ) và u hạt bẹn 
(do trực khuẩn Gram âm, có vỏ Ceœlymmatobactorium granulomatis); có khả 
năng gặp trường hợp nhiễm đồng thời hai loại vi khuẩn; nhưng có đặc điểm điển 
hình là: bệnh nhân LGV có hiệu giá kháng thể chống Chiœmydia rất cao, cả 
kháng thể đặc hiệu chỉ và kháng thể đặc hiệu loài. 


3.3.2. Hệnh do Chlamydophila pheumoniae 


C. pheumoniae được phân lập lần dầu tiên (1965) từ kết mạc một đứa trẻ Đài 
loan; sau đó (1986) được phân lập từ bệnh nhân bị bệnh hô hấp (nên còn có tên là 
chủng TWAR - Taiwan acute respiratory); năm 1989 chủng này được lập thành 
một loài mới với tên ChJamydia pneumoniae. Gần đây, nó được xếp lại vào chỉ 
Chlamydophila, dựa trên đữ liệu giải trình tự ARN ribosom. 
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Thời gian ủ bệnh khoảng Ø1 ngày (tương đối dài cho một vi khuẩn gây bệnh hô 
hấp). Hầu hết các nhiễm trùng là không có triệu chứng. Khi có triệu chứng là 
nhiễm trùng cấp tính, hay gặp nhất là viêm phế quản hoặc viêm phổi. Điển hình, 
bệnh có hai giai đoạn đặc trưng: lúc đầu là viêm họng, tiếp theo là ho không nhiều 
nhưng kéo dài và khản giọng. Sốt, nếu có thì không cao. Nhiễm khuẩn đường hô 
hấp trên, gồm viêm mũi và họng có thể riêng biệt hoặc đi kèm với nhiễm khuẩn 
đường ho hấp dưới, Triệu chứng nhiễm trùng hó hấp có thể duy trì nhiều tuần tới 
nhiều thắng :dù điều trị kháng sinh thích hợp: Có tôi.56% viêm phối đo Cjlemsdia 
phối hợp với các tác nhân khác. như phế cầu và Myeoplasma pneumoniae. 

C. pheumoniae cũng gây viêm đường hô hấp mạn tính, với hội chứng ho đei 
dãng và thường gặp là viêm phế quản mạn, được biểu hiện bằng IgG và IgA đặc 
hiệu ở mức cao. 


Liệu Œ, øneumwoni2e có tiên quan với các bệnh mau tính về tim mạch và thần 
kinh hay không: đây là vấu để còn tranh cãi và vai trò của nó, nếu có, trong cơ 


chế bệnh sinh các bệnh này như thế nào cũng chưa được sáng tỏ. 
3.3.3. Bệnh do Chlamydophila psittaci 


Có ít nhất 11 type C. psiaci, phân loại dựa vào miễn dịch huỳnh quang vi 
lượng, vào kỹ thuật PCR gen mã hóa MOMP và giải trình tự gen mã hóa 168 rRNA. 
Các chủng này đượe cho là khác nhau về độc lực nhưng đều có thể lây sang người. 

€. psitac¿ gây bệnh cho vẹt — psittacosis và chìm (ornithosis) nhưng có thể lây 
sang người, gây bệnh sốt vẹt — sốt chim, một viêm phổi không điển hình. Vi khuẩn 
vào cơ thể bằng đường hô hấp do hít bụi có vi khuẩn. Thời gian ủ bệnh kinh điển là 
1-2 tuần, nhưng có thể tới 4 tuần. Các triệu chứng không đặc hiệu, ban đầu là mệt 
mỏi, đạn các chỉ và thường có sốt. xét run, nhức đầu. Biển hiện chủ yếu ở phẩi 
nhưng ho ít. Có thể các eơø quan khác cũng bị ảnh hưởng, ví dụ gan và thần kinh 
trung ương. Mức độ bị bệnh có thể từ nhẹ, không triệu chứng đến tử vong. Bệnh có 
thể kéo đài 1 tuần hoặc lâu hơn. Các xét nghiệm sinh hoá và huyết học, nhìn 
chung không giúp được nhiều cho chẩn đoán. Nhiều nghiên cứu dịch tễ học bệnh 
psittacosis trước đây đã công nhận C. ps¿£faci là tác nhân gây bệnh. Trong chẩn 
đoán cân phân biệt với viêm phổi do virus, sốt Q (do Coxieljø burnetii), viêm phổi 
không điển hình do Myeoplasma hoặc do C. pheumoniae. 

3.3.4. Bệnh do các loài Chlamydia khác 

Các chủng Chizmydophila abortus gây bệnh dịch tân phát cho động vật nhai 
lại và định cư ở nhau thai; chúng là tác nhân gây bệnh cho động vật nhưng có 
thể lây sang người. Đã có nhiều báo cáo về phụ nữ bị sẩy thai khi làm việc với 
cừu và dê bị bệnh; chẩn đoán đã được khẳng định bằng huyết thanh học và PCR. 

Chiamydophlla ƒfelis gây bệnh dịch lẻ tế cho mèo nhà (viêm kết mạc, viêm 
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mũi, hô hấp) trên toàn thế giới; đã có báo cáo về bệnh động vật lây sang người do 
€. felis như viêm kết mạc, viêm màng trong tìm và viêm bể thận-thận. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Œó nhiều kỹ thuật có thể áp dụng trong phòng thí nghiệm để chẩn đoán 
nhiễm trùng do CJblazayd¿aø. Chẩn đoán kinh điển là nuôi cấy trên nuôi cấy tế bào 
nhưng đắt tiển và đòi hỏi nhiều trang bị phức tạp. Phương pháp tìm kháng 
nguyên và các kỹ thuật phân tử như kỹ thuật khuếch đại acid nueleie — NAAT 
(nueleie aeid amplifieation teehnology) hiện đang được sử dụng rộng rãi, vì không 


thể nuôi cấy được ChJamydia trên môi trường nhân tạo. 


Bảng 8.3. Tổng hợp các test chấn đoán nhiễm trùng do Chfamydia 


Biểu hiện lâm sàng 


Bệnh phẩm 


Test chẩn đoán 


Viêm cổ tử cung 
(C. trachomatis D-K) 


~ Dịch trong ống cổ tử cung. 
~ Giọt nước tiểu đầu 


— NAAT, EIA, DIF, NC 
— NAAT, EIA, DIF 


| PID 
(C. trachomatis D-K) 


~ Dịch trong ống cổ tử cung 
~ Dịch ống dẫn trứng/màng bụng 


~ NAAT, EIA, DIF, NC 
— NAAT, EIA, DIF, NC 


\ 
| 
Ị 
Mắt hột - Trachoma 
(€. trachomatis A~C) 


Viêm kết mạc thể vùi ~ paratrachoma 
(©. trachomatis D-K) 


Viêm tiết niệu ~ Dịch niệu đạo — NAAT, ElA, DIF, 
(C. trachomatis D—K) ~ Giọt nước tiểu đầu NC 
— NAAT, EIA, DIF 
L@V ~ Huyết thanh ~ EIA, MIF, CFT 
(€. trachomatis L1~L3) ~ Dịch cổ tử cung/ niệu đạo! trực | ~NC, DIF, ElA 
tràng/ vết loét 
_NC 


~ Hút dịch trong hạch 


Dịch kết mạc (mi trên) 


'NAAT, EIA, DIF, NC 


Dịch kết mạc (mi dưới) 


Viêm kết mạc trẻ sơ sinh 
{€. trachomatis D--K) 


Ì Dịch kết mạc (mi dưới) 


NAAT, EIA, DIF, NC | 


Viêm phổi trẻ sơ sinh — Huyết thanh — lgM (EIA, MIF) | 
{€. trachomatis D—K) — Hút dịch mũi họng. — NAAT, EIA, DIF, NC| 
Sốt vẹt (C. psiftaci) Huyết thanh MIF. CFT, WHIF 

Viêm phổi mắc phải ở công đồng  - Huyết thanh —MIF 

(C- pneumoniae) ¡ ~ Dịch đường hô hấp ~ EIA, DIF 


NAAT = nucleic acid amplification Technology — kỹ thuật khuếch đại acid nucleic, gồm PCR và 
một số thử nghiệm khác; ElA = Enzyme inmmunoassay - thử nghiệm miễn dịch enzym, 
DIF = direct Immunofluorescence —- miễn dịch huỳnh quang trực tiếp (tim kháng nguyên); 
NC = nuôi cấy trên các dòng tế bào nuôi; CFT = complemnent fixation test — test cố định bổ th: 
MIF = microimmunofluorescence — miễn dịch huỳnh quang vi lượng (định lượng kháng thể); 
WHIF = whole-cell Immunofluorescenoe - miễn dịch huỳnh quang dùng toàn bộ tế bào. 
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4.1. Chẩn đoán trực tiếp 
4.1.1. Thu thập bệnh phẩm 
Chiamydia ký sinh trong tế bào nên bệnh phẩm cần có tế bào, do vậy phải cạo 
hay chà mạnh vị trí cần lấy bệnh phẩm. Cho mỗi test dự dịnh tiến hành, bệnh 
phẩm phải được bảo quản và vận chuyển trong điều kiện nhất định, do đó phải 
kiểm tra để bảo đảm phương tiện đầy đủ, phù hợp và thực hiện đúng quy định 
Bệnh phẩm ở kêt mạc: với bệnh mắt hột, lật mi (trên) bị bệnh và chà mạnh. 
Trường hợp ở trẻ sơ sinh bị viêm kết mạc: chà mạnh lấy bệnh phẩm ở mi mắt dưới. 
Ö niệu đạo nam giới, phải đưa tâm bông vào sâu 9-4 em, Ö cổ bử cung, cần 
chùi sạch dịch tiết trước, sau đó chà lấy bệnh phẩm. 
Mẫu nước tiểu ở nhiễm trùng đường sinh dục-tiết niệu: lấy những giọt đầu 
tiên, chứa nhiên địch nhất (không dùng bệnh pì 


ì này cho nuôi cấv) 

Với LGV, có thể hút lấy địch trong hạch (di động) qœ1a da 

Môi trường vận chuyển cẩn được giữ ở 4°C, bảo quản ở ~ 70°C, nếu không nuôi 
cấy ngay. Xử lý bệnh phẩm cho test miễn địch huỳnh quang trực tiếp: lăn tăm. 
bông trên phiến kính đã phủ Teflon, cố định trong methanol và để khô tự nhiên. 


4.1.2. Soi hính hiển 0¡ 


Các bệnh phẩm dùng cho soi kính hiển vi có thể dùng cho test tìm kháng 
nguyên hoặc test NAAT. 

Vì vi khuẩn rất nhỏ và ký sinh trong tế bào nên soi kính hiển vi không trực 
tiếp tìm thấy vi khuẩn, nhưng có thể gián tiếp cung cấp bằng chứng của nhiễm 
trùng. Với NGỦ: trong tiêu bản dịch niệu đạo nhuộm Gram có > 4 tế bào bạch 
cầu đa nhân/ 1 vi trường (vật kính 100x) và không có song cần trong tế hào; treng 
giọt nước tiểu đầu phải nhiều hơn: > 15 tế bào bạch cầu đa nhân/1 vi trường (vật 
kính 40x), 


4.1.3. Nuôi cấy 


Nuôi cấy trong các dòng nuôi cấy tế bào là phương pháp kinh điển, có độ đặc 
hiệu cao nhưng độ nhạy thấp (so với NAAT), cần nhiều thời gian và đòi hỏi nhiều 
trang thiết bị đi kèm (phục vụ nuôi cấy tế bào) nên không thực hiện được ở hầu 
hết các labo Vi sinh lâm sàng. Thêm vào đó, xét nghiệm bằng nuôi cấy tìm 
C. psitiaci trong máu hay dịch hô hấp của người bệnh cũng không là thường quy, 
vì nguy hiểm cho xét nghiệm viên. 

Bệnh phẩm được đưa vào nuôi cấy tế bào một lớp đang ở giai đoạn dừng tối 
đa (stationary). Tế bào nuôi cấy được ủ trong khí trường có 10% CO¿, trong 48-79 
giờ (tuỳ loài). Sau đó nhuộm tế bào để phát hiện thể vùi; chỉ loài . /røebomatis 
nhuộm bằng thuốc nhuộm đặc hiệu cho glueogen, còn các loài khác nhuộm 
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Giemsa. Nếu dùng kháng thể đơn dòng và chất nhuộm màu huỳnh quang sẽ 
nhuộm tế bào đặc hiệu hơn. Các kháng thể thường được dùng là kháng thể chống 
kháng nguyên đặc hiệu nhóm LPS hoặc chống kháng nguyên đặc hiệu loài 
MOMP. Xem hình ảnh chúp tế bào Hela nhiễm Ch/arxydi¿a (Xem hành Pð9 uà 
P60 ở Phụ bản). 


4.1.4. Test miễn dịch huỳnh quang trực tiếp - DIF 


DIF được sử dụng để khẳng định test nuôi cấy hoặc để phát hiện trực tiếp 
tiểu thể EB trong bệnh phẩm lấy từ đường sinh dục hoặc từ mắt. Test này sử 
dụng hoặc kháng thể đơn dòng đặc hiệu nhóm (chống LP8), có thể phát hiện tất 
cả các loài Chlamydia hoặc kháng thể đơn dòng đặc hiệu loài (chống MOMP của 
từng loài đơn lẻ). Trang bị cần thiết là phải có kính hiển vi huỳnh quang. Test 
DIF có độ nhạy tốt, nhưng phụ thuộc nhiều vào người thực hiện, đó là có thể 
quan sát không chính xác hoặc một lỗi gây phát quang không đặc hiệu tạo nên 
dương tính giả, làm giảm độ đặc hiệu của test. Chi phí và đòi hỏi về thiết bị kỹ 
thuật làm cho DIF trở nên không tiện lợi cho các labo. 

4.1.5. Thử nghiệm miễn dịch enzym - EIA 

Sự phát triển của EIA đã tạo điều kiện áp dụng rộng rãi test này cho chẩn 
đoán. Test có nhiều kiểu dáng, dùng kháng thể đã biết để phát hiện kháng 
nguyên trong bệnh phẩm, thường là LPS đặc hiệu nhóm. Độ nhạy đạt 60-80% so 
với NAAT. Vấn đề lớn của EIA là độ đặc hiệu; tất cả các test BIA (+) phải được 
khăng định bằng test bloeking (dùng kháng thể đơn dòng chống LPS để block 
một EIA lặp lại) hoặc bằng một test độc lập, ví dụ DIF; độ đặc hiệu sẽ tăng lên 
trên 99%. Test EIA có thể chạy tự động và có chỉ phí rẻ. 


4.1.6. Kỹ thuật khuếch đại acid nucleic—- NAAT 


NAAT đã tạo ra một cuộc cách mạng cho chẩn đoán bệnh nhiễm Chiamydia. 
Các test chất lượng cao và được cung cấp trên thị trường hiện nay để chẩn đoán 
€. trachomatis là phần ứng chuỗi polymerase — PCR, phản ứng chuỗi Ìigase — 
LCR (igase chain reaction), khuếch đại dựa vào sao mã - TMA (transcription~ 
mediated amplification) và thử nghiệm thay thế sợi - SDA (strand displacement 
assay). Các thử nghiệm này khuếch đại hoặc một acid nueleic đích hoặc một mẫu 
sau khi nó được cặp đôi vào một acid nueleic đích. Đích chính của NAAT là 
những sản phẩm gen với nhiều bản sao, như ARN ribosom hoặc plasmid~DNA; 
nhiều bản sao làm tăng độ nhạy của thử nghiệm. Ưu điểm chính của NAAT là độ 
nhạy và đặc hiệu cao. Thử nghiệm có thể chạy tự động và tránh được dương tính 
giả ở labo thực hành đảm bảo chất lượng. Các hoá chất cần cho NAAT đất tiền 
nhưng nếu cùng thực hiện nhiều bệnh phẩm trong một đợt, giá thành một xét 
nghiệm sẽ giảm. Test truyền thống nuôi cấy được xem xét là sẽ hạ thấp dự đoán 
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tỷ lệ mắc Œ. (đrachomatis, vì độ nhạy tốt nhất cũng chỉ được 90% so với thử 
nghiệm NAAT. Độ nhạy của các test BIA, DIF và lai DNA chỉ đạt 75%. Có thể 
cần định nghĩa lại tiêu chuẩn vàng cho chẩn đoán Chiưmydia, khi đã có NAAT. 


4.2. Chẩn đoán huyết thanh học 


Chẩn đoán nhiễm Chjamydia dựa vào đáp ứng kháng thể không đạt được 
hiệu quả như mong muốn. Test cố định bể thể truyền thếng, với kháng nguyên 
LPS đạe hiệu nhóm nên l:hông phân biệt đưce loài. Kháng nguyên tái tổ hợp LPS 
của test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) cũng là đặc hiệu nhóm. 
MOMP nộo đồi bồi phải có kháng 
nguyên đặc hiệu loài và đặc hiệu serovar; chấm/ nhỏ kháng nguyên lên phiến, 
sau đó ú với huyết thanh đã pba loãng thành nhiều nông đệ. Mặc dù có thể phân 
biệt được loài và serovar nhưng test không thể áp dụng được rộng tãi và khó 
chuên hoá 

E 
số đó có liên quan với nhiễm trùng hô hấp do Ở. pnewmoniae. Trong nhiễm trùng 
cấp tính, kháng thể xuất hiện muộn, do đó mẫu huyết thanh kép, cách nhau ít 
nhất là 3 tuần, phải biểu hiện có gia tăng hiệu giá IgŒ (gấp > 4 lần). Xác định 
IgM là có ích nhằm chấn đoán nhiễm trùng ở trẻ sơ sinh và nhiễm trùng hô hấp ở 
người lén nh›ng không thể áp dụng cho tái nhiễm hô hấp ở người lớn, Mật số tác 
giả cho rằng, sự duy trì IgA là bằng chứng cho nhiễm trùng tiểm tàng. Hiệu giá 
kháng thể tăng (gấp > 4 lần) có thể giúp khẳng định PID do Chlamydia nhưng 
không áp dụng được cho chẩn đoán nhiễm trùng đường sinh dục dưới do 
Chiamydia. 


MIT là test cuối cùng, kháng nguyên đích là 


6 thể chồng C/fazzydia phân bổ cộng rãi trong quần thể, phần lồn trong 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
ð.1. Nguyên tắc điều trị 

Nguyên tắc chọn kháng sinh 

Chiam¿ydia ký sinh bắt buộc trong tế bào nên phải chọn những kháng sinh có 
khả năng thấm vào tế bào tốt; thuốc không xâm nhập được vào tế bào thì không 
có tác dụng với Chlaznyd¡a, ví dụ aminoglycoside. Các nhóm kháng sinh có tác 
dụng tốt là tetracycline, macrolid, rifampicin và fluoroquinolone mới gần đây. Sự 
phát triển của các thuốc mới thuộc các nhóm macrolid, ví dụ azithromycin có tác 
dụng kéo dài, đã mang lại khả năng thay thế cho kháng sinh truyền thống trong 
điều trị. Nguyên tắc chọn kháng sinh cho điều trị theo kinh nghiệm nhiễm trùng 
đường sinh dục hoặc đường hô hấp cần tính đến các vi khuẩn khác có thể là tác 
nhân gây bệnh và độ nhạy cảm của chúng với kháng sinh, đến phản ứng 
phụ/không mong muốn của thuốc, đến sự cần thiết phải điều trị toàn thân hay 
tại chỗ và đến giá thành. 
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Kháng sinh lớp bêta-laectam không được khuyến cáo cho diều trị Chiamydia; 
eephalosporin không có tác dụng chống Chiœnydia, nền Không dùng. 

Sulfonamide được sử dụng rộng rãi để diều trị Ơ. #achomatis trước thời 
tetraeycline, nhưng hiện nay không hay được sử dụng nữa. Trimethoprim không 
có tác dụng trên Chlamydia. 

Tetracycline có hoạt tính cao chống Chlamydia nên được dùng phổ biến để 
điều trị tất cả các nhiễm trùng do Cj/amydia, nhưng nó không phải là thuốc lý 
tưởng; vì phải dùng nhiều (4) lần trong ngày, vì tương kị sữa, vì phản ứng phụ ở 
đường tiêu hoá và chống chỉ định cho trẻ em và người mang thai. Do vậy, 
doxyeyclin là thuốc ưu việt hơn, chỉ dùng 2 lần một ngày. 

Macrolid là kháng sinh thay thế tetracycline. Azithromycin xâm nhập rất tốt 
vào tế bào và có nửa đời (half of life) trong tế bào dài nên liểu duy nhất 1 g uống 
có hiệu quả chống nhiễm trùng sinh dục không biến chứng và đợt điều trị 5 ngày, 
500 mg mỗi ngày cho điểu trị PID. Clarithromycin, roxithromycin và josamycin 
trong nhóm này cũng có hiệu quả tốt chống Chiazmydia. 

Rifampicin có thể được dùng cùng với erythromycin để điều trị nhiễm Chiamydia 
dai dẳng như LGV và sốt vẹt 

Các fluoroquinolone cũ như lomefloxaein và eciprofloxacin, co tac dụng thay 
đổi chống Chiamydia in vitro, nhưng không được tin tưởng in vivo, vì vậy không 
nên dùng. Ofloxaein có hiệu quả trên lâm sàng. Azithromycin không được tin cậy 
cho điều trị lâu, vì thế ofloxacin được ưa chuộng dùng cho điều trị PID. 
Fluoroquinolone mới gần dây như gatifloxacin và moxifloxacin có hoạt tính cao 
chống Chiamydia in vitro; các quinolone mới thường được khuyến cáo cho điều 
trị nhiễm trùng hô hấp do Ở. pneumoniae. Đã có báo cáo về sự để kháng ofloxaein 
in vitro ở €. trachomatis nhưng không thấy ở Ở, phetnoniae, 

Nguyên tắc điều trị 

Rhi điều trị dựa vào triệu chứng, nên chọn những thuốc hàng đầu là thuốc có 
thể phủ tất sä các tác ahân thường hay gây ra hội chứng đó; ví dụ viêm tiết niệu 
thì dùng thuốc chống được cả lậu cầu và C. fraehomats 

Khi có chẩn đoán xác định của phòng thí nghiệm, nguyên tắc điều trị Chlamadia 
như sau: 

~ Tệnh mắt hột: điều trị truyền thống với sulfamid hoặc tetracycline tại chỗ; 
toàn thân bằng doxycyclin. Quần thể trong vùng dịch cần phải tái điều trị, 2 lần 
một năm kết hợp với giáo dục vệ sinh. Kháng sinh thay thế cho đối tượng bị 
chống chỉ định tetracycline là azithromycin (1 liều duy nhất). 

~ Nhiễm trùng sinh dục phải điểu trị toàn thân. Với bệnh không có biến 
chứng thì có nhiều khả năng: doxycyclin 7 ngày hoặc 1 liều azithromycin. Phác đồ 
thay thế là 7 ngày erythromycin hoặc ofloxacin hoặc tetracycline. Ciprofloxacin 
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không đủ tin cậy và không nên dùng để điều trị nhiễm Chlamydia đường sinh 
dụec-tiết niệu. 

~ Không có giải pháp điểu trị đặc hiệu cho viêm khớp phần ứng do bệnh lây 
qua đường tình dục - SARA, nhưng bệnh hay bị lại. Hiện chưa rõ về vai trò, nếu 
có. của kháng sinh trong SARA do Chiamydia. 

— Các nhiễm trùng do Chlamydia ở trẻ sơ sinh phải điều trị kháng sinh toàn 
vhân. Điều trị tại chỗ cho viêm nhiễm ở mắt thì không thể diệt được Cblamaydia ö 
vị trí khác, ví dụ đường hô hấp. Phác để chuẩn là điều trị toàn thân bằng 
ervthromyein trong 2~3 tuần và nhỏ dung dịch nước muối tại chỗ; nhỏ nitrat bạc 
Không hiệu quả và có thể dẫn với viêm kết mạc vì hoá chất, 

LGV cần thiết phải điểu trị sớm, trước khi có sẹo; đã thành seo không còn 
đấp ứng tốt với điều trị. Khi hạch đang viêm cấp, chống chỉ định chích hay tháo 
mài, Khuyến cáo của WHO là điển trì 3 trần với doxycyclin boặc thay thế bằng 
ervthromyeim. 


= Bệnh viêm đường hô hấp do C. pneumnoniae: phải điều trị trước khi có chẩn 
đoán xác định; dùng 3-8 tuần một macrolid/azithromycin hoặc tetracycline. 

- Bệnh hô hấp do C. psifaci: điều trị chuẩn là tetraeycline hoặc doxyeyclin 
trong 3 tuần; thay thế là erythromycin 3 tuần; điểu trị ngắn ngày có thể dẫn tới bị 
bệnh lại. Không điều trị có thể khỏi sau 2-3 tuần nhưng tỷ lệ tử vong lên sói 20% 
ð.2. Nguyên tắc phòng bệnh 

Phòng đặc hiệu 

Phòng bệnh đặc hiệu bằng vắc xin: tuy đã hơn 40 năm tích cực nghiên cứu, 
nhưng hiện vẫn chưa có được vắc xin hiệu quả chống nhiễm trùng do Chømydia 


Phòng hhông đặc hiệu 


Mỗi bệnh có đường lan truyền khác nhau (xem mục 3.1) nên biện pháp không 
đặc hiệu để phòng ngừa bệnh do ChJœmydia khác nhau. 

Bệnh mắt hột: giáo dục và động viên mọi người dân thực hiện đầy đủ vệ sinh 
cá nhân (khăn mặt, chậu rửa mặt, nước rửa mặt, ...), vệ sinh cộng đồng đuổi, ...); 
kết hợp điều trị bằng kháng sinh người ở vùng dịch với phẫu thuật sẹo ngăn ngừa 
quặm.... 

Phát hiện và xác định sớm người bị bệnh sinh dục do Cb/zmydia, điều trị 
triệt để cho bệnh nhân và bạn tình của họ; giáo dục tình dục an toàn (bao cao su, 
không nên có nhiều bạn tình,...); điều trị triệt để cho phụ nữ trước khi mang thai 
sẽ tránh cho trẻ sơ sinh bị nhiễm Chiaưmydia. 

Không có biện pháp chuyên biệt để phòng bệnh do Œ. pneumoniae nhưng 
bệnh do Œ. psi£faci thì có thể tránh bằng cách giảm tiếp xúc với chim, nhất là khi 
thấy chim không khỏe. 
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COXIELLA BURNETII 


(Derrick 1939) Phillip 1948 
Chủng mẫu: ATCG VR 615 


1. GIỚI THIỆU 


Coxiella buenetii Tà tác nhân gây ra sốt Q 

Tên gọi bệnh "sốt Q" vẫn được đùng đến ngày nay vì tính lịch sử của nó, 
Bệnh dược mô tả lần đầu tiên bởi Edward Holbrook Derriek trên những công 
nhân chế biến gia súc ở Brisbane, Queensland, Australia; vì lúc đầu, người ta 
chưa tìm ra tác nhân gây bệnh nên gọi là "sốt Q" (Query fever, sốt gì?). ộ 


Tác nhân gây bệnh sốt Q được phát hiện năm 1937 khi Frank Maefarlane 
Burnet và Mavis EFreeman phân lập được vi khuẩn từ các bệnh nhân của Derriek 
Nam 1938, Cox và Davis đã phân lập được chúng từ ve ở Montana, Mỹ và đặt tên 
là Iiche(sia diœsporiea. Năm 1939. Derrick mô tả chính thức vi khuẩn này với 
tên là Jickefsia buzrnetii. Nam 1948, Philip chuyển chúng sang chỉ Cozxiella và 
tên gọi "Coxiella buznetii” là tên khoa học dược dùng cho đến ngày nay. 

Mặc dù, trong quá khứ, Ở. bưnefi¿ được xếp vào chỉ fiebefsia; nhưng ngày 
nay, chúng được xếp vào bộ Leøgionel!ales, họ Coxiellaceae, chỉ Coxiella. 

€. bườngHii không phải là tác nhân gây bệnh thường gặp, nhưng hiện nay, nó 
được coi là tác nhân tiểm tàng cho khủng bố sinh học vì khả năng tồn tại lâu dài 
ngoài môi trường, liều gây nhiễm thấp và có khả năng truyền bệnh theo dường 
hô hấp 


2. DẶC ĐIỂM SINH HỌC 


€. burnetii là một vì khuẩn Gram âm, ký sinh nội bào bắt buộc. Kích thước tế 
bào khoảng 0,2-0,4 pm, C, bưưnet xâm nhập vào tế bào là một quá trình thụ 
động, bằng cách hoà hợp hạt mang nó- có cấu trúc màng tế bào— với tế bào vật chủ 
nhờ lysosome (Baea và Paretsky, 1983), Œ. bưnct¿i phát triển tốt trong môi trường 
acid của phagolysosom (Haekstadt và Wjlliams, 1981). Giống như Chlamxydia, 
Coxiella có một chủ kỳ ký sinh nội bào đặc biệt gồm hai thể khác hẳn nhau về 
hình thể. Thể thứ nhất là eác biến thể hình que. có kích thước nhỏ, 205 ~ 459 nm 
và có các vật thể đậm ở tế bào chất. Thể này không chuyển hoá. Có bằng chứng cho 
„ môi trường acid của phagolysosom đã kích hoạt chuyển thể này sang thể thứ 
hai: biến thể to, đài khoảng 2 ưn; theo đó, sự chuyển hoá là rất mạnh để hình 
thành các bào tứ phát triển thành thể nhỏ để rồi sau đó giải phóng ra khỏi tế bào 
để khởi dầu một chủ kỳ nhiễm trùng mới. Ơ. buznct¿¡ không có lông. 


Đặc điểm phân tủ: mạc dù trong quả khứ, Œ. öurne(i¿ là thành viên của bộ 
Ttichettsiales nhưng dựa trên khả năng mọc được trong môi trường có asen, trình 


ki 


tự gen 168 rARN (Stein và cộng sự, 1993) đã cho phép xếp lại chúng vào ngành 
phụ, Proteobacteria, Bộ Legionellales, Họ Coxiellaceae. Trên cơ sở kết hợp các kỳ 
thuật sinh học phân tử khác nhau như lai ADN-ADN (Vodkin, Williams, 1986), 
RELP (Hendrix, 1981), PFGE (Heinzen, 1990), người ta đã chứng minh được có 
sự thay đổi trong genome của các chủng C. bưrnetii phân lập được. Tuy vậy, 
những thay đổi này thường phụ thuộc vào nguồn gốc địa lý của chúng. 

Khả năng sống sót: 10 tháng ủ 15-20°C, trên 1 tháng trong thịt giữ lạnh, 40 
ngày trong sữa để ở nhiệt độ thường. Chúng có khả năng sống trong amíp tự do. 

€. burnetii là vì khuẩn c6 nhiều vật chủ (> 40 loài), gồm chân đốt, cá, chỉm, 
gâm nhấm, gia cầm. 

Kháng nguyên pha I và pha II: giống như kiểu biến đổi nhẫn-xù xì của 
polvsaceharide của trực khuẩn Gram âm. Pha II là đột biến của pha J. 


nợ tụ nhiên và trên độa hiệm, chúng tên tại ở pha Í¡ khi cây 
chuyến nhiều lần trêa nuôi cây tế bào hoặc trên trứng thì xảy ra biến đối 


polysaccharide, tạo ra pha II khác với pha Ï về tính chất kháng nguyên. 


3. KHẢ NĂNG GÂY BỆNH 


Sốt Q cấp tính được đặc trưng bởi hai biểu hiện chính: viêm phổi không điển 
hình và viêm gan. Đường truyền chủ yếu là hô hâp với việc hít phải các hạt nhỏ 
có chứa mầm bệnh. Người ta đã ước lượng rằng, chỉ cần từ 1—10 vi khuẩn là đủ 
để gây nhiễm trùng. Đường truyền đặc hiệu biểu hiện mối tương quan với biểu 
hiện lâm sàng. Ví dụ như, ở Canada, Thuy Sỹ và miền Bắc Thổ Nhĩ Kỳ, biểu hiện 
đầu tiên của sốt Q là viêm phổi nên đường lây đầu tiên là hô hấp. Ngược lại 
Pháp và miền Nam Thổ Nhĩ Kỳ, sốt Q cấp tính lại là viêm gan hạt, có thể do 
uống sữa bị nhiễm khuẩn. 


Sốt Q cấp tính là một bệnh sốt nhẹ, thường có nhức đầu đột ngột, ớn lạnh, 
đau cơ, đau khớp, nhìn mờ, sưng hạch, viêm kết mạc, buồn nôn và nôn, ỉa chảy, 
viêm họng. Đôi khi có phát ban, X.quang bình thường trong một nửa số trường 
hợp. Mặc dù rất hiếm khi nguy kịch (khoảng 1%), bệnh thường dẫn đến tình 
trạng mạn tính, kéo dài hơn 6 tháng và có tỷ lệ tử vong cao hơn. Ở thể mạn tính, 
nhiều cơ quan bị tác động, điển hình là tình trạng viêm nội tâm mạc và thường 
được thấy ở những bệnh nhân đã có các bệnh van tim từ trước. 

Về vi thể, bệnh học của sốt Q giống như một viêm phổi vi khuẩn, được đặc 
trưng bằng những tổn thương nặng nề ở gian phế.nang, viêm phổi đốm, hoại tử 
xuất huyết làm tổn thương các tế bào lớp lót phế nang. Có thể có viêm phế quản 
và tiểu phế quản hoại tử. Œ. burnetii có thể tìm thấy ở các tế bào mô (histoeytes) 
trong dịch tiết phế nang. Trong các hạch lympho, lách và thượng thận cũng thấy 
tăng sinh loại tế bào này. Trong sốt Q cấp tính, tổn thương tế bào gan hình 
thành hạt gồm hỗn hợp các tế bào thâm nhiễm với các tế bào khổng lồ, đa nhân. 
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Sốt Q phân bố rộng rãi trên toàn thế giới và thường được truyền từ vật sang 
người từ các mô hoặc sản phẩm của chúng và đôi khi từ sữa chưa tiệt trùng 
thông qua đường hô hấp. Ve, tíc bị nhiễm trùng tự nhiên có thể đóng vai trò là ổ 
chứa và truyền Œ. öưznedii giữa các vật chủ nhưng có thể có vai trò nhỏ hoặc 
không có vai trò gì trong truyền cho người. Sự tiếp xúc mang tính nghề nghiệp 
với động vật bị bệnh như gia cầm, gia súc, cừu, đê, là các yếu tố nguy cơ chính. 
Những công nhân làm thịt lợn, cắt lông cừu, thuộc len có tỷ lệ nhiễm trùng và 
mắc bệnh cao nhất. Những người tiếp xúc với cừu, đặc biệt là phôi thai, và đỡ đẻ, 
có nguy cơ cao nhất. Cũng có một số báo cáo về sự lây nhiễm trực tiếp từ vật nuôi 
trong nhà (chó, mèo) sang người do đỡ đẻ cho chúng. 


4. CHẨN ĐOÁN PHÒNG THÍ NGHIỆM 


Sốt Q phải được phân biệt với một số bệnh nhiễm vi khuẩn và virus khác như 
nhiễm trùng huyết do não mô cầu, sởi, xuất huyết do virus đường ruột, 
Leptospirose, thương hàn, Rubella, sốt Dengue, bệnh do Legionella... 

Chẩn đoán vi khuẩn học thường là tìm kháng thể kháng C. bưrnetii, ngoài 
ra, có thể phân lập C. buzneti từ máu hoặc mảnh sinh thiết. Chẩn đoán huyết 
thanh học vẫn là phương pháp phổ biến nhất ở các Labo vi sinh lâm sàng. Tuy 
vậy, biện pháp này không cho phép chẩn đoán sớm hơn 3 tuần kể từ khi mắc 
bệnh, cũng như nó không cho phép tiên lượng bệnh. Gần đây, người ta đã dùng 
PCR lông (nested) thành công trong xác định C. burneiii từ các bệnh phẩm lâm 
sàng và kỹ thuật này đã nhanh chóng được sử dụng rộng rãi. 

4.1. Huyết thanh học 

Kỹ thuật kháng thể huỳnh quang gián tiếp (IFA) 

IFA vẫn là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán sốt Q. Các IgG, IgM và IgA đặc 
hiệu có thể xác định được cả €. öurnetii pha I (lách của chuột nhiễm khuẩn) và 
pha II (trên nuôi tế bào). Mặc dù có thể tìm thấy kháng thể sau 7~15 ngày mắc 
bệnh, nhưng 90% bệnh nhân có chuyển đổi huyết thanh sau 3 tuần. Chẩn đoán 
xác định dựa vào tăng hiệu giá kháng thể từ 4 lần trở lên. Tuy vậy, ngưỡng 
kháng thể có thể dùng để chẩn đoán trong rất nhiều trường hợp như sau: 


Pha II Pha I 
———— =Ì Nhận định 
lgG lgM lgG 
< 1:100 Không sốt Q 
> 1:200 > 1:50 Sết Q cấp 
> 1:800 Sốt Q mạn (98%) 
> 1:1600 Sốt Q mạn (100%) 
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IEA có dộ nhạy vừa phải, tuy vậy tính khách quan trong nhận định kết quả 
là một nhược điểm lớn. 

Phản ứng kết hợp bổ thể (Uomplement Fixation, CF): CF dùng kháng nguyên 
chiết xuất từ Œ. bưrnetii pha I hoặc II. Từ tuần thứ 4 kể từ khi phát bệnh, 809 
bệnh nhân có kháng thể cố định bổ thể với pha II. 

Biến đổi kháng nguyên của C. bưrnetii phải được tính đến khi sử dụng kết 
quả huyết thanh học. Trong trưởng hợp sốt Q cấp, tự giới hạn, kháng thể với pha 
TÍ xuất hiện trước và chủ yếu là đáp ứng miễn dịch dịch thể. Trường hợp sốt Q 
mạn. hiệu giá kháng thể với pha I tương đương hoặc thậm chí cao hơn pha IH; 
như thế, hiện giá > 1:300 biểu thị một sốt Q mạn, Kháng thể cế định bổ thể giá 
trị hơn TFA trong xác định viêm nội tâm mạc sốt Q bán cấp và chuyển đổi huyết 
thanh thường phát hiện được chậm hơn IFA 1 tuần. 


Cúc by thuật hú¿'ế? thanh học khúc 

ELISA. ví ngưag kết, raiễn địch thấm điểm (dot bloting), Western Blot và 
miễn dịch phóng xa. EL.ISA nhạy hơn IFA và CF nhưng không được sử dụng rộng 
rãi trong lâm sàng đo độ đặc hiệu của nó thấp hơn các kỹ thuật khác và phúc tạp 
hơn nếu chỉ dùng cho một lượng nhỏ số mẫu huyết thanh. Hơn nữa, chưa có 
chuẩn hoá cho kỹ thuật này cho nên có thể cho các kết quả khác nhau giữa các 
Labo. Hiện nay, BUISA mới dụa trên igG và IgM đã được chuẩn hoà và nhạy hơn 
TFA và CE. Tuy vậy, những mẫu ELISA dương tính phải xác nhận lại bằng IFA 
để tăng độ đặc hiệu. ELISA có thể phù hợp với các nghiên cứu điều tra với số 
mẫu lớn. Vi ngưng kết có thể đủ độ nhạy để xác định kháng thể ngay sau khi có 
triệu chứng nhưng cần một lượng lớn kháng nguyên. Độ nhạy của các kỹ thuật 
huyết thanh học thường dùng theo thứ tự giảm dần: ELISA, IFA, CE. ELISA có 
thể phát hiện dược kháng thể kháng €. bưurneii sau khi nhiễm bệnh 9 ngày, 
trong khi đó, IFA là 16 ngày và CF là 20 ngày. 

Phân lập u¡ bhuẩn 


Nhiều trường hợp mắc bệnh trong Labo đã được báo cáo. Những trường hợp 
như thế thì có thể nuôi cấy, phân lập vi khuẩn trong các phòng an toàn sinh học 
cấp 3. Chuột lang là động vật thích hợp nhất để phân lập C. burnetii. Tuy vậy, có 
thể dùng chuột nhất hoặc trứng có phôi. Lấy bệnh phẩm tiêm vào phúc mạc 
chuột lang. Theo đối thân nhiệt chuột, nếu chuột mắc bệnh, nó sẽ bị chết trong 
vòng từ 5-8 ngày. Mổ chuột lấy lách nghiền và lọc lấy nước tiêm vào trứng có 
phôi để tăng sinh Ơ. burnetii. 

€. burnetii có thể gây nhiễm bạch cầu đơn nhân, đại thực bào và nhiều dòng 
tế bào nuôi. Một số bệnh phẩm có thể đưa trực tiếp vào nuôi cấy tế bào như máu, 
địch não tuỷ, van tim, mảnh sinh thiết và các sản phẩm trong quá trình sinh đẻ. 
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®, 


Ủ 5~7 ngày ở 370/5% CO,. Xác định C. bưrnetii bằng nhuộm Gimenez (không 


nhuộm Gram) hoặc IFA với kháng thể đơn hoặc đa dòng kháng €. burnetii. 
4.9. Xác định trực tiếp vi khuẩn 

Miễn dịch huỳnh quang 

€. burnetii có thể xác định bằng nhuộn huỳnh quang mảnh sinh thiết từ 
những bệnh nhân viêm nội tâm mạc sốt Q. Mảnh sinh thiết có thể làm tươi hoặc 
cố định bằng formalin và làm thành tiêu bản. Xác định vi khuẩn bằng nhuộm 
hoá miễn dịch mô, ELISA/ELIFA tóm bắt (eapture) hoặc miễn dịch huỳnh quang/ 
hiển vi điện tử với kháng thể đơn hoặc đa dòng. 

PCR 


Người ta đã xác định được C. burneiii từ bệnh phẩm bằng PCR. Mồi hiện nay 
dược thiết kế dựa trên trình tự đặc hiệu của gen 165 rARN, Superoxide 
đismutase hoặc/và ƒS§ 1111 


5. NGUYÊN TẮC PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ 
ð.1. Phòng bệnh 

Tránh tiếp xúc với các sản phẩm hoặc mô của động vật nghi nhiễm. bệnh. Đeo 
khẩu trang khi làm việc với nguồn bệnh. 

Vắc xin chết, toàn tế bào được điểu chế từ pha I của Ơ. bưznetii. Dùng vắc xin 
cho những đối tượng có nguy cơ mắc bệnh (công nhân chế biến thịt, cắt lông cừu, 
thuộc đa...), không dùng rộng rãi cho cộng đồng 
5.2. Điều trị 


Kỹ thuật kháng sinh đổ với Œ. bưzneti rất khó khăn, chỉ có thể làm được ở 
một số trung tâm chuyên nghiệp vì nuôi cấy, phân lập rất kbó khăn. Người ta 


thường dùng mô hình làm kháng sinh đồ trên động vật thí nghiệm, trên trứng có 
phôi hoặc nuôi cấy tế bào. Ví dụ với trứng, người ta tiêm vì khuẩn vào túi noãn 
hoàng rỗi ngay sau đó tiêm kháng sinh vào. Theo dõi sự phát triển của phôi, tính 
tỷ lệ phôi sống/chết của nhóm thử nghiệm so với nhóm chứng để suy ra hoạt tính 
của kháng sinh. 

Kháng sinh có tác dụng tốt nếu điều trị sớm (trong vòng 3 ngày đầu của 
bệnh). Trường hợp sốt Q cấp tính: Doecyeyeline hoặc quinolones có tác dụng tốt, 
cũng có thể dùng các kháng sinh khác như erythromycin hoặc chloramphenicol 
Trường hợp mạn tính, cần kết hợp doeyeycline với ciprofloxacin trong thời gian 
đài hàng năm. 
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PHỤ BẢN 
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Hình P1. Hình ảnh liên cầu trên Hình P2. Hình ảnh khuẩn lạc 
tiêu bản nhuộm Gram là các liên cầu tan máu j trên thạch máu 


cầu khuẩn Gram dương xếp chuỗi 


Š. pyogenes S agalactiae' 


Không có 
vùng ức 
chế 


Vùng ức chế l s 
Hình P4. Hình ảnh khuẩn lạc 
liên cầu tan máu y trên thạch máu 


Hình P3. Test Bacitracin: phân 
nhóm a với các liên cầu tan máu ñ khác. 


Ấn b) 
Hình P5. Hình ảnh S. pneumoniae nhuộm Gram (3) va nhuộm bằng phương pháp nhuộm vỏ (b). 


Phế cầu là cầu khuẩn Gram dương hình ngọn nến, xếp thành đôi hoặc chuỗi trên tiêu bản nhuộm Gram 
Trên tiêu bản nhuộm vỏ có thể nhìn rõ vỏ của phế cầu (vòng sáng) xung quanh vi khuẩn hình ngọn nến, 
xếp thành đôi, nằm bên :rong. 
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e) 3) 
Hình P6. Thí nghiệm về hiện tượng biến nạp ở phế cầu 
(e) Tiêm phế cầu cé v3 cho chuột nhá: trắng, chuôt 
trang, chuỏt sống. (c) Tiêm 
4d\Tiêm đông thẻ 


\ GhLiột nÌa: 
hắt tráng, :;huột 
huôt nhất 


ết, (b) Tiêm, phế cầu không vỏ ‹ 
ñ\ẽ cáu có vó đã giết chết bằng nhiệt cho chuô 
pnẽ cẩu có vẻ đã giết chết bằng nhiệt với ph 


Hình P8. Hình ảnh tụ cầu trên tiêu bản Hình P9. Test coagulase phân biệt tụ cầu vàng với 

nhuệm Gram là những cầu khuẩn các tụ cầu khác. Tụ cầu vàng do cô coaguiase nên sẽ 
Gram dương, có đường kính 0,8~1,0 um, gây đông huyết tương thỏ (trái). Những vì khuẩn khác 

đứng thành từng đâm hình chùm nho. không có coagulase, không gây đông huyết tương (phải) 


SIR 


Hình P10. Tụ cầu vàng mọc trên môi trường 
Chapman. Tụ cầu vàng có khả năng lên men 


mannitol, sinh ra acid làm thay đổi chất chỉ thị màu đỏ 
phenol trong môi trường từ đỏ chuyển thành vàng. 


Hinh P11. Test novobiocin phân biệt 
S. saprophyticus với các CONS khác 
S. saprophyticus (trái, kháng Novobiocin), 


S. epidermidis (phải, nhạy cảm với Novobiocin). 


Hinh P12. Moraxella catarrhalis khì nhuộm 
Gram là các song cầu Gram âm, hình hạt 
cà phê, úp hai mặt dẹt vào nhau, kích thước 
từ 0,5-1,5 im, đứng thành đôi, bốn 
hoặc lừng đảm nhỏ. 


Hình P14. Khuẩn lạc não mô cầu trên môi 
trường thạch máu cừu 5%. Khuẩn lạc tròn, bóng, 
lấp lánh, đục, có màu xám, có thể ở dạng nhầy do. 

có vỏ, kích thước 1-1,5 mm, không tan máu. 


Hinh P13. Test DNase: xác định vi khuẩn 
có hay không enzym DNase. Vị khuẩn có 
enzyme này sẽ thuỷ phân ADN và kết hợp 
với xanh methyl trong môi trường tạo quầng 
sảng xung quanh nơi vi khuẩn mọc. 


—-Ê  Z) 
7 Gần 
H 


Ki K 7 
-Y XU 


Hình P15. Ví khuẩn lậu trên tiêu bản 
nhuộm Gram. Hình ảnh điển hình là song cầu 
Gram ảm, hình hạt cà phê đứng lèn chặt vào 
bạch cầu đa nhân trung tính thoái hoá 
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Cytoplasm 


Ribosomes 


Nudeoid 

Plasma membrane 

Peptidoglycan 

Dụte: ›—=—”” 
merrbrane 


Capsule” 


" _.a Hình P17, Khuấn lạe lậu cầu trên môi trương 
Hình P16. Cầu trúc vị khuẩn lậu chocolat. Khuẩn lạc dạng S màu xám, hơi 
vàng, không tan máu. 


Hình P19. Hình ảnh khuẩn lạc 


Hình P18. Hình ảnh €. diphtheriae 
C: dịphtheriae trên môi trường thạch máu 


trên tiêu bản nhuộm Gram 


Hình P21. 8. sưbtilis trên tiêu bản 
nhuộm Gram 


Hình P28. Khuẩn lạc của Nocardia Hinh P29. Khuẩn lạc của Mocardia 
asferoides trên môi trường thạch máu asferoides trên môi trướng BCYE 


À B 


Hình P30. Hình ảnh nhuộm Gram của vi khuẩn đưỡng ruột 
A. E. coli. B. Proleus vulgaris 


Hình P31. Hình ảnh nhuộm Gram Hình P32. Khuẩn lạc £. pneumoniae trên 
T,pneumondss or) lệnh phẩm đồn, la Đi môi trường MacConkey thì nhầy, 
nhìn rõ vỏ của vi khuẩn là vùng sáng quanh bóng, lấp lánh do có vỏ. 


vi khuẩn tương phản với màu nền tiêu bản. 
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Hình P33. Khuẩn lạc Y. pesfis trên môi trường Hình P34. Proteus mọc lan trên môi trường 
thạch máu sau 48-72h. đặc thành những lớp sóng đồng tâm 


Hình P36. Hình thể và tính chất bắt màu 

: Shin : của vi khuẩn tả: Ví khuẩn hình que, 

Hình P35. Cơ chẽ gây tiêu chảy hơi cong, Gram âm, không có vỏ. 
trong bệnh tả không sinh nha bào. 


a) b) ) 
Hình P37. Hình thái khuẩn lạc của V. cholerae và V. parahaemolyticus 


ôi trưởng TCBS; (b) Khuẩn lạc V⁄. cholerae 


(a) Khuẩn lạc V. cholerae trên 
lạc V. parahaernolyticus trên môi trường TCBS 


trên môi trưởng thạch kiểm; (c) Khuẩi 


“ 
lề) 


Hình P38. Khuẩn lac tan máu ƒ\ Hình P59. Thử nghiệm String_ Tròn khuẩn lac 
của Aeromonas v: khuẩn tá với một giọt dung dịch sedium 
deoxycholate 0,5% tạo huyền dịch nhầy, dùng ăng 
kéc nhẹ lên sẽ hình thành dây (string) như trong hình 


 T..“ Su 


Hình P40. B. pseudomallei có một chùm lông ở 
một cực (ảnh chụp qua kính hiển vi điện tử, x10.000) 


Hình P41. Khuẩn lạc 8. pseudornallei 
trên môi trường thạch máu 


Hình P42. Hình ảnh Acinefobacter ~ 


" n Hình P43. Khuẩn lạc của B. pertussis 
cầu trực khuẩn Gram (~) đứng thành. trên thạch máu 


đõi, từ đờm bệnh nhân viêm phổi 
do thở máy 


Hình P44. Brucella spp. trên môi trường thạch máu cừu 5% sau 48 h nuôi cấy: 
khuẩn lạc nhỏ như đầu ghim, tròn, bóng, trong mờ, không tan máu. 


Hình P45. Hình ảnh nhuộm Gram của Legionella pneumophila: trực khuẩn mảnh. 
bắt màu Gram âm rất nhạt, kích thước trung bình khoảng 1~2 um, 
rất thay đổi, có thể dài tới 20 um 


Hình P46. Xoắn khuẩn Treponema pallidum Hinh P47. Rận Pediculus humanus 
dưới kính hiến vi nền đen humanus truyền xoắn khuẩn 
8. recurrentis gây bệnh sốt hồi quy 


.~. 


HBnnc.- xưa | 
Hình P49. Kích thước của ve Ixodee scapularis 
ng phải: ve cái trưởng thành, 

g thât:h, những - nymph,, 

iarva) và thước ño mm. 


Hình P48. So sánh: ve cứng (trái) Ixodes 
và ve mềm (phải) Ornithodorus 

(thước mỗi vạch 1mm) trư 

ấu trùng 


⁄ 
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Hình P50. Sơ đổ dây chuyển dịch tễ bệnh Lyme 


Ví khuẩn gây bênh là 8. burgdorferi; môi giới truyền bệnh là ve Ixodes với 3 giai đoạn hút máu 
ấu trùng - larva, nhộng - nymph, trưởng thành - adult: ổ chứa (reservoir) xoắn khuẩn và túc chủ 
của ve la chuột va các loài gạm nhãm; tục chủ của ve trưởng thánh la các loài thú nhỏ; 

người là túc chủ ngẫu nhiên. không may mắn 


XP 


Hình P52. C. tetani là trực khuẩn thon dài, với nha bảo 
hình tròn ở một đầu trông giống như “cái dùi trống" 


Hình P51. Ve Ixodes scapularis 
trên cẳng chân 


Spinel corcl 


Muxdo Tetenus toxin blocks 


ralesse ef inhibnse 


| Eferent 
VỆ  N tnhiboore 


Hình P53. Mô hình giải thích cơ chế tác dụng của độc tố uốn ván: tại Synaps, tetanospasmin ngăn cản 
sự giải phóng chất ức chế từ nơron ức chế của thần kinh vận động ở tủy sống, dẫn tới co cứng 


Hình P54. Bệnh nhân uốn ván, co cứng do độc tô thần kinh tetanospasmin: 
lưng vồng lên, cơ bụng cứng, toàn thân uốn cong như tấm ván 


E8 


Nụgioug 


Hình P55. Hình anh nhuộm Giemsa 
tế bào lympho của ve bị nhiễm 
R. rickettsii 


Hình P56. Sơ đổ mô phỏng vòng đời - chu trình 
nhân lên của Chiarnydia và Chlamydophila: tiểu thể 
cơ bản = EB (elementary body), truyền nhiễm; tiểu thể 

dạng lưới = RB (reticulate body), không truyền nhiễm 
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Hình P57. Bệnh mắt hột, 


§ 4 vê h. Hình P58. Bảnh hột xoài -LGV 
giai đoạn viêm kất mạc thể nang 


do €C. trachomatis 


Hình P59. Ảnh chụp tế bảo Hela Hình P60. Hình 33.6. Ảnh chụp tế bào Hela 
xhiêm Cñfamydia sau 24 giè nhiêm Chiamydia bằng miền dịch huỳnh quang. 
(các thể vùi sảng, không nhuộm màu) trực tiếp (DIF - direet Immunfluorescens) 


Màu xanh = tế bào Hela; mảu đỏ = Chiamydia 


(®› S0n0fi pSleur 


AMV GR®UP 


# £ructlL Berna)B \ 
GlaxoSmithline 


ta 


BẰNG TRA CỨU TỪ NDEX) 


A 


A. baunlanni, 320, 321, 322.324, 326, 32T. 331, 333 

Ä calcoacetcus, 320, 322, 324 

Á cauao. 218.282 283 

Á_ hydropha, 278, 280 

A.johns2nii, 327. 331, 333 

A.Juni, 331,333 

A_ Muofii, 32T, 331, 333 

A. veron!i, 218, 280, 283, 284. 

AcinetoÐacter 319, 300. 321. 322, 324, 326, 321. 328, 329, 330, 
33:, 332, 333, 304,345, 330 

Z4etiiobacilus actronycelencumions, 371, 372, 315.382 

Adonitol, 213, 257. 258. 

Aeromonas. 200. 200. 272, 277, 278, 279, 280.281. 282, 283, 284, 


11,42 270,274 
Atabtol, 213, 257,268 
Anginne dhylrolase, 213, 248 


B 


B_ abor:us, 365, 360, 367, 358, 370 

8 anthracis 137, 139 141, 147 

8 anum 345, 348, 348 

B bronchseptioa, 345, 346, 347, 348, 349, 351, 352, 363, 369 

B burgrloferi, 450, 467, 468, 469, 461, 463, 465, 466 

8_cans. 368 367 

8 capacia. 306, 307, 308, 309, 310, 311, 313. 314, 316, 319 

8 cereus, 137. 139, 140, 1Á 

8 dụHoni 486, 469 

8 elzabethao. 383, 388 

8 gõøol' 318 

8 ạrahamii, 383 

B honcelae. 383, 384. 388, 387, 388, 389, 390, 391 

8 hnai 345, 348, 346 

B holmesi, 345, 348, 349,357, 359 

8_inlermeda, 36T 

8 malei, 311,315, 318 

8 meiiteasis. 365 388, 361, 368 

6 neolomae 366, 387 

E ouis, 386, 387 

E parapertusss, 345, 346, 347, 348, 349, 351, 362, 353, 354, 388, 
35/ 359 160 

8 portussis, 345, 346, 347 348, 349 350, 361, 362, 353, 384, 356, 
358,357. 368 399,36, 36!, 362 384 

8 pseudomallat 312, 313.314, 315, 316 

Ð quintøna, 383, 364, 383. 387, 388, 390 391, 393. 

Ê rocuients, 459, 480, 4Ä 

8 

Ề 


uÐilS, 136, TÂT, 138 


suis, 3É, 266, 367, 386, 
5 Iremalum, 343, 348. 349 
8 visomi, 333) 


8, va:hoaneis, 381 

Bacillus 1T, 28, 45, 136,137, 139, 141, 148, 149, 180, 171, 240 

Barioneia 382, 383, 383, 585, 366, 386, 389, 390, 391, 392, 383, 
394,485 

.8ordeteli, 325, 349, 346. 341, 348, 349, 350, 352, 353, 358, 35T, 315 

8ø(rela 434 496 45T, 498, 461, 462,494. 465 

rucelfa 355. 366, 367, 368, 369, 382, 425 

.8uykhoider, `8, 21, 288. 29). 306. 309, 311, 312, 317, 318, 319, 324 


c 


€_bifermertans 411 

€ botlinum, 4Ï, 474, 415 
Ế bulyrium 471 

€ thauvogi, 471, 45 
€ dan, 429 

€ coi, 429, 430,431 

Ô (nSus, 429 

C cunus, 429 

€ 0iCl8, 471, 414, A75 
C 0Wvarsus, 256 

€ iels, 305 

€ Ielus, 428, 429 

€ teundi, 255, 258 


C_ graoli, 428, 428 

€ helelieus, 429 

C-halolgicum, 475 

C_ hemnis, 429 

© hyoinlestinalls, 429 

€ jejuni, 428, 429. 430 

€ lanlonac. 439 

C mucosals. 429 

É nouy, 471, 474,415 

€. pertringens, 71, 472, 4T3, 474, 415. 

.C pneumoniae. 407, 498, 497, 499. S00, 503, 504. 505, 508, 509, 
510,511 

€ psiHasi 498 49T 

É rectus,438, 429 

€ septicum. 471, 475 

Ế siowas, 428, 429 

©_sordalli. 471. 415 

€ splotum 428 

C,soroqens 471, A76 

C tenlum 4T, 412 475 

C telani 41! A72 A4 415,416, A7, 478, 419 

€ trachomas, 401, 4gồ, 487, 498, 490, 500, 501, 502, 503, 505, 
S07, S09 

€ upsallensis, 429, 431 

€ampylobacier, 318, 391, A8. 419,428, 428, (30, 431 

Celcbiese, 213, 270 

Chfamydia, 101, 109, 401, 413, 494, 495, 490, 497, 498, 439, 600, 
302. 803,904, 50, 506, 507, 508, 509, 510, 511 

Chryseomonas, 325 

Cirate, 11, 191, 213. 249, 257, 258, 268. 271 

Girobacler, 202, 213, 248, 255, 280 

Clostriđium, 140, 149, 49, 470, 471, 472, 473. 475. 

Cornarionas. 325 

Conynebacteium dịphiherise, 106 

€oxiefi bume, 482, 483. 485, 492. 51\ 


D 


DAEC, 214.217, 218 
Di động, 42, 151, 199, 213, 234, 242, 248, 262, 270, 279, 283, 346. 


5 
Đồ mennl, 214, 248, 249 


È đerogenes, )b3 

E agglomerans, 253 

£ abeniï 2°) 

E amrigeus, 263 

 a8biriae, 253 

Ê asi 43 

E auium, 42 

Ê bbfBe 213 

E casselifavug/ 42 

Ê cecorum 43 

E 00acae, 352, 263 

£ coi, 10,83, 98, 112 169, 175, 203, 211,212,213, 214,215,218, 217, 
214, 219,220,222, 149, 247, 286, 266, 2ï, 281, 282, 293, 296, 325, 
338, 446,496,498 

E cowani, 253 

E dspar 43 

E cissofvers, 251 

Ê curang, 43 

É faecals, 41,42, 43,44 

E faeolum, 41 43, 43,44 

£ #ygusonf 213 

E favescens,42 

Ê gallnarum, 42 

£ gergoviae, 354 

E, giv2s, 42 

£ Semanni 243 

E hirae,43 

E hormaechei 253 

E nlermeđus, 253 

E kobei, 253 


529 


E malodoralus 42 

E mumdti 42 

 nmipressuralis 253 

E pallens 42 

E pseudoavium, 42 

E pyrinus, 253 

E ralfinosus 42 

E rat,43 

E. saccharol/licus. 42 

E Safazaki, 254 

E sufueus,43 

E taylorae 253 
di 2ˆ3 


. 214, 216 
HÉC 214.217 218 
EEEC, 205 208, 213, 214. 215, 217 281 

ˆimterobacter 20. 202. 204. 213. 248 252.253 154, 256 
£nter0bacfzriace3e 10 83 198, 201, 202, 204, 215, 208. 207 


2i 


£scñeríchia 18. 202 204 211 213 376 
ETE© 203 203.208 2'4,215,2i7 

F 
“8Etiblonas c4 tá ta , 32 

G 


Gelainase 742 248 257 258 

Gluease 1! 100 114 213 269 270,271,272, 283. 337, 396. 
Glucose ! Hụ: 270,271 

Gilcgse acd, 213 


adtinontrchi 
aphiopnilus. 337, 378 

bịis, 421 

biz20zeronii. 421 

Ðovis, 421 

canadenss, 421 

tanis, 421 

H celorum 421 

H. 6f0lecySIus, 21 

H.cinaedh, 418.422 

H đượe/i 33T 315, 1IE 

H.feis, 421 

H fennellae 422 

1. 3armani, 32: 

H naenoicus, 337 

H heiimannu, 421 

H hepaticus, 422 

H.iniluenzae, 73, 14,86, 397, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344 
H mainz, 422 

H mormotae. 422 

H_ mesosricetcrum, 422 

HH muriúarum, 422 

'H muslelae, 421 

.H nonleslrinae, 421 

H.pamelonss, 122 

.H parahaemol/icus. 337 

H pzailluenzae, 337 

H paraphrophilus, 337 

H pdlorum, 422 

H pyen,418, 416.430 421, 439. 423,424,425, 426,427 
H rappnii 422 

H rofenlium, 422 

H salomonis 421 

H sepnis, 337 

H sus 42+ 

H suncus.421 

H Irogontum 422 

H IyneFlonius, 422 

H Wesimeadi, 422 

H_winghamensis, 422 

Hệ 113 I61 499 213,221,222, 233, 242, 248, 252, 265, 257, 
288. 270, 271. 293, 366, 368, 488, 476. 


x~xưzx#zx 


330 


#jaemophiius, 04, 96. 330, 336. 337, 
381,391,451, 503. 
#elicobacter, 381. 417. 421, 427 


345, 346, 372, 375, 3/0, 


Iadole, 11,213, 234, 242. 248, 257, 253,270. 271, 272 
Inosilol, 11, 257, 258, 283 


K 


X 2emgeTer, 219 

K /2menilonatie, 249 

K ornMolytia, 249 

K, oxploca 249 

 uzanae, 249 

K plantcoia, 243 

X nneumonisa,243 249 3£0, 252 

K, thinosoleromalis, 249 

K tetrigena, 249 

#lebsiella. 20, 38, 201, 202, 204. 213.248, 249, 250, 251, 26, :53 
264,268,311, 337 


È 


3i8š 30€£ri 


borgoeterseni, 433 

lainai 433 

8y subsp. grayi 15! 

5 0/3/subsp. mưrray4 151 

naủai, 433, 434 

;nnoewa, 150, 151 

nnlerogans, 432, 433, 434 

wanowi, 189, 151, 180 

kischneri 433 

meyeni, 434 

Í. monorilooenae, 14N, 150, †E1, "82 153. f8! “§5 13, S7, 
158, 159, 160, 161 

noguchii 433 

$arlarosai, 434 

seeligari 150, 151. 152, 160 

welii 434 

weishimeri, 150, 151, 152 

wolbachi, 434 

Lactose, 31, 32, 100, 213, 270, 271, 213, 283. 337 

1egionella pneumophila. 407, 414 

Lšn nen 4ô, 02, |16. 139. 231, z42, 243, 249, 255, 280, 282, 27, 
219,283, 347, 396, 468 

Le2fcsp.ra 13 432,233 434, 431, 436, 4T, !3£, 428, |ÁC, 4/1 
456,457 

Lipase, 257258, 283. 

L/seria, 1⁄8, 148, 180, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 158, 
160, tô 

L/sne decarboxyase, 213, 221, 242, 248, 249 


M 


M avum, 162, 185, 179 

M boiis 182, 163. 186, 168, 168, 170 

1 chenolei, 182 

M kansasii 178, 119 

M. mieroli, 162, 163. 168 

1M. pnaumoniee, 365, 398, 397, 39! 
407.406. 409, 410, 411, 412 41: 

1. lubereuloss, 162, 163, 186, 186, 67, 168, 169, 170, 171, 172, 
175, 178, 187, 192 

MAEC. 214 

Maitose, 100, 114, 261, 258 

Mannfol, 11.42 53, 151, 270, 283 

Mannose, 257, 258, 270, 214, 337 

Moraxells calarrhalis, 63. 84. 85,72. T4, 78 

1Worganells moryanii, 257 

#/cobacferim 17, 21, 106, 107, 108, 109, 111. 115, 182, 163, 
164, 165, 167, 168, 177, 178, 179, 180, 181. 182, 188, 375 


9,400. 403, 404. 405, 406, 


4yceplas/na, 394, 398, 398. 39ï, 398, 400, 401, 402, 403, 404, 


406, 408, 407, 408, 409, 410. 412,413, 414, 501, 504. 


Ä.abscessus 19), 191 
N afrisara 191 

N_ aobensis, 191 
Ñ asiatia. 191 

N. asloriodes, 183 
Ñ beijingensie, 191 

Ñ_ brasilensis, 1Ê\, 182. 184, 190 
N breicatena 190, 191 

N camea, 191 

2/7i3cigeorgica 190. 191 
fareniea 185 T01 102 
gonorrhoeae, 1ô! 
Aruc22liae. T91 
madurae. 184 
meningitdis, 8), 81. 83, 85. 92 

m@xicana. 181 

ñiig8lensis, 191 

Ñ_nowa 190 "91 

N oidscavArum 181, 180 

N pauciuoran, tộ! 

Ä\ pseudobrasifians/s, 190 191 

Ñ transvalensis. 185, 190, 191 

N velerana 191 

#eisseria 93. 64. 8, Ï1. 5. 79, 80, 82. 3, 90. 92. 93. 98, 105,228 


° 


_.... 


QF. 292, 309 

ONPG, 11,04, 213, 221, 222, 234. 275, 373 
Omthine decatosylase, 213. 242, 248, 257 

Giidase, 11 151, 289,270,271, 272, 279,283, 384, 416 


P 


P aeruginosa. 123 232 291, 282 293,291. 29%, 236.297, 298,249 
300, 301, 302 303.304.305 311 330 

P fuotescens. 291 

P heimbachae. 258 

P mưabùs, 257 

P pemer, 257 

P putla, 291 

P retlgen, 257, 258 

P muslgenii 238 

P shiqlbides, 28, 219, 281, 282. 283, 234. 285 

P Slubori, 315 

P vulqars. 35T 

#lesiomonas 239.260. 3/2, 2ï1. 218.279. 281. 382, 283, 284 
283 

#roteus.202, 20, 258, 251, 258, 299, 273, 2i, 120, 433, A86, A9) 

#rovidencia, 202, 256, 257. 298, 259 

seudontonas Tà. 232 3ih, đồ, 290 281, 39. 305,308 311 
318.324 325 


R 


R akari 488. 487, 489 

R ausrals, 486 

R. conorl, 486 

R. japonisa, 4E6 

. prowaseli 488, 191. 492 

Ñ. Iicketti, 484, 486, 487 

R siberica 489 

R. \jphi, 484, 486, 48T. 489 

Rhamnose, 11. tốt, 191, 257, 258 

Ẩicketsia, 258. 384. 4ð!) 482. 433, 484, 465. 4B, 488, 489,490, 
491,492, 463,494,311 


§ 


Š 2g8a0tiae, 24, 27, 28 

Š aureus, 43, 49 48. 4]. 53,54, 55, 5T, 61, 62, 151, 160, 184, 215, 
298, 299, 339 

§ boy, 234, 235 

$ nang, 24.28 

Š choleraesuls. 222, 224.225, 227 

§ ơisla, 30.31 

Š dubin, 227 


Š enterlids, 223, 224, 225 227 

Š endormdds, 45, 54,58, 0.61, 62 

$ eqm,24 27 28 

Š fiesaon,233 234, 235, 236, 237. 218,239 

Š galinarum, 221, 222 

S irfants 30 

S niacacae, 30, 32 

S mins, 30 3{ 

mưians, 30 

0rais, 3), 3? 

0ri5ratI\, 30. 

Darat/phi 4, 221, 222, 223, 224, 225, 229, 232 

Đãral/phi B, 222. 224, 225, 229, 232 

0arat/phi G. 222, 224, 225, 229, 232 

ÐerosIs. 30. 

pdforum, 221, 832 

radus 30 

sanguis, 30, 31 

sobrinus, 30, 32 

$omnei, 233, 234, 236, 237, 238, 239 
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Trehalose 28. 113, 114, 257, 258 
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V fuviais, 201, 269 
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V metschnikoui, 201, 268, 209 

V. mimieus, 281, 263, 267.269, 276, 277 

V parahaertolyiicus. 261, 263, 266. 257, 268, 269, 270, 271, 272. 
273,215,277 

V, vưniicus, 261, 203, 206, 288, 269, 270, 275, 277 

Vibrio, '3¡. 200, 281, 22. 263, 28. 261, 288, 209. 276, 2TT, 283 

Vibrionaceae. 280, 233 
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